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RESUMO 
A presente dissertação tem como objetivo apresentar os resultados 
relacionados ao desenvolvimento de uma nova metodologia para síntese de 3-
fenilseleno-indóis a partir de derivados do (1H)-indol e de disselenetos de diarila 
utilizando diversos sais de prata Ag(I) como catalisadores. Diferentes parâmetros 
foram avaliados, sendo eles; a natureza do catalisador, carga de catalisador, 
solvente, tempo, temperatura, presença de aditivos, atmosfera reacional e 
estequiometria dos reagentes. A melhor condição reacional gerou o produto 3-
fenilseleno-(1H)-indol com 82% de rendimento isolado (rendimento de 98% CG-
EM) utilizando Ag2SO4 (20 mol%) como catalisador e sulfóxido de dimetila (DMSO) 
como solvente sob aquecimento de 100 ºC durante 24 horas. O produto foi 
caracterizado por espectrometria de massas (EM) e ressonância magnética nuclear 
(RMN) de 1H e 13C, e os dados espectroscópicos e espectrométricos estão de 
acordo com as informações da literatura. Os rendimentos dos testes catalíticos 
foram determinados através da técnica de cromatografia gasosa acoplada com 
espectrometria de massas (CG-EM) utilizando antraceno como referência. 
Mediante aos resultados experimentais, um mecanismo foi proposto considerando 
a coordenação dos íons Ag(I) a um dos átomos de selênio do disseleneto de 
difenila, de maneira a aumentar a eletrofilicidade deste reagente frente a um ataque 
nucleofílico da posição 3 do heterociclo aromático (1H)-indol na ligação σ* Se-Se. 
Cálculos teóricos utilizando a Teoria do Funcional da Densidade em colaboração 
com o Prof. Dr. Renan Borsoi Campos foram realizados visando obter as energias 
envolvidas neste processo, empregando como reagentes modelo o (1H)-indol e 
disseleneto de difenila. Além disso, os efeitos dos substituintes no escopo da 
reação foram avaliados utilizando indóis substituídos e disselenetos de diarila. 
Observou-se que grupos retiradores de elétrons fornecem uma suave redução nos 
rendimentos isolados, e grupos doadores de elétrons produzem uma grande 
redução na formação dos produtos. Ademais, efeitos estéricos exibiram uma 
grande influência na metodologia, reduzindo os rendimentos das reações. Por outro 
lado, indóis N-substituídos com grupos alquila forneceram um aumento significativo 
nos rendimentos reacionais, possivelmente devido ao aumento da reatividade do 
derivado indólico frente a uma substituição eletrofílica aromática. 
 
Palavras-chave: Calcogenilação Direta; Organosselênio; (1H)-Indol; Teoria do Funcional 
da Densidade, Ag(I) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 This dissertation report aims to present the partial results related to the 
development of a new methodology for the synthesis of 3-phenylseleno-indoles, 
from (1H)-indole derivatives and diaryl diselenides using various salts of silver [Ag 
(I)] as catalysts. Different parameters were evaluated, like the nature of the catalyst, 
catalytic load, solvent, time, temperature, presence of additives, reaction 
atmosphere and stoichiometry of the reactants. The best reaction condition yielded 
3-phenylseleno- (1H) -indole in 82% isolated yield (98% yield GC-MS) using Ag2SO4 
(20 mol%) as catalyst and dimethyl sulfoxide (DMSO) as solvent under heating at 
100°C for 24 hours. The product was characterized by mass spectrometry (MS) and 
1H and 13C nuclear magnetic resonance (NMR), and the spectroscopic and 
spectrometric data were compared with information in the literature. The yields of 
the catalytic tests were determined by the gas chromatography coupled with mass 
spectrometry (GC-MS) using anthracene as reference. By means of the 
experimental results, a mechanism was proposed considering the coordination of 
the Ag (I) ions to one of the selenium atoms of the diphenyl diselenide, in order to 
increase the electrophilicity of this reagent against a nucleophilic attack of the 
position 3 of the aromatic heterocycle (1H)-indole at the σ* Se-Se bond. Theoretical 
calculations using the Density Functional Theory (DFT) in collaboration with Prof. 
Dr. Renan Borsoi Campos were carried out in order to obtain the energies involved 
in this process, using as model reagents the (1H)-indole and diphenyl diselenide. In 
addition, the substituents effects on the reaction scope were evaluated using 
substituted indoles and diaryl diselenides. It has been observed that electron 
withdrawing groups provide a smooth reduction in the yields isolated, and electron 
donating groups produce a large reduction in the formation of the products. In 
addition, steric effects exhibited a great influence in the methodology, reducing the 
reaction yields. On the other hand, N-substituted indoles with alkyl groups provided 
a significant increase in reaction yields, possibly due to the increased reactivity of 
the indole derivative over an aromatic electrophilic substitution. 
 
 
Key-words: Direct Chalcogenylation; Organoselenium; (1H)-indole; Density Functional 
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1 INTRODUÇÃO 
A química do organosselênio permaneceu adormecida durante muitos anos, pois 
os primeiros compostos sintetizados contendo selênio, como o seleneto de dietila, possuem 
um forte odor, o que desestimulou as investigações nesta área.1 Estas observações, 
associadas aos relatos de toxicidade do elemento2,3 tornaram a química deste calcogênio 
desinteressante para os pesquisadores durante o século 19. No entanto, após a descoberta 
da presença deste calcogênio em diversas moléculas biológicas, a química envolvendo o 
elemento ganhou destaque no cenário da pesquisa mundial.1  
Na década de 1970, Leopold Flohé descobriu que o selênio, na forma de 
selenocisteína (aminoácido análogo a cisteína), estava presente no sítio ativo da enzima 
glutationa peroxidase (GPx),4 responsável pelo combate de espécies reativas de oxigênio 
(ERO’s) em mamíferos. Posteriormente, foi relatado que o selênio também estava presente 
em outras enzimas como a tioredoxina redutase,5 que também desempenha um importante 
papel no combate aos ERO’s e para o controle de processos redox em células. Atualmente, 
são conhecidas 25 selenoproteínas, sendo que o emprego de algumas delas ainda 
permanece desconhecido.6 As pesquisas relacionadas ao elemento mostraram que o 
selênio apresenta uma importante função em reações de oxirredução no organismo de 
seres vivos.7  
Devido ao papel biológico relevante do selênio em mamíferos, inúmeras pesquisas 
buscam a síntese de moléculas de baixa massa molecular contendo este calcogênio para 
aplicação como miméticos da GPx.1 Um exemplo disso envolve a 2-fenil-1,2-
benzisoselenazol-3(2H)-ona, conhecido como ebselen, sintetizada por Weiss e Lesser em 
1924,8 e que somente em 1984 foi testado como molécula mimética da GPx.9 Atualmente 
seus derivados são alvos de diversas pesquisas que envolvem a prevenção e tratamento 
de doenças cardiovasculares, artrite, aterosclerose e câncer.10 
Outros compostos amplamente estudados como miméticos da GPx são os 
disselenetos de diorganoíla. Um caso marcante é o disseleneto de difenila, que é 
preparado de forma simples e possui ação relevante no combate às ERO’s envolvidos no 
ciclo catalítico da GPx.11 Além das aplicações como antioxidantes, compostos de 
organosselênio exibem diversas outras propriedades medicinais. Um exemplo disso é o 
selenazofurin,12 primeiro composto orgânico contendo selênio que apresentou atividade 
antiviral, análogo do reconhecido ribavirin que é utilizado para o tratamento de doenças 
como a hepatite C.13 Ainda sobre as propriedades antivirais, o composto de organosselênio 
derivado do nucleosídeo uracila (6-(fenilseleno)-pirimidina), surgiu em 1991 e se mostrou 
eficiente contra os vírus HIV-1 e HIV-2.14 
Por outro lado, derivados indólicos estão presentes em inúmeros compostos 
bioativos, e o (1H)-indol sendo o análogo mais simples desta classe, possui propriedades 
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relevantes no ponto de vista biológico e sintético.15 O (1H)-indol é um heterociclo aromático, 
constituído por um anel benzênico fundido ao anel pirrólico. Derivados desse composto 
estão presentes no dia-a-dia de diversas formas, podendo ser encontrado em vegetais, 
mais precisamente os crucíferos como brócolis e couve-flor, e seu consumo está associado 
à prevenção de doenças como câncer de cólon,16 câncer na região cervical17 e próstata.18 
Está presente ainda nos seres vivos, e pode ser obtido através do metabolismo do L-
triptofano, um aminoácido responsável pela biossíntese proteica e precursor do hormônio 
serotonina.15 Já no campo medicinal, derivados do núcleo indólico se mostram bastante 
versáteis na estrutura de fármacos anticancerígenos,19,20 antioxidante,21 e antimicrobiano.22  
Neste cenário, a inserção de fragmentos orgânicos contendo calcogênios em 
núcleos indólicos é vantajoso devido suas propriedades medicinais.23 3-Calcogenilindóis 
são conhecidos pela capacidade de inibição da polimerização da tubulina, levando células 
tumorais à apoptose.24 Uma forma de obtenção destes compostos é através da reação de 
substituição eletrofílica aromática (SEAr), tendo em vista a reatividade do núcleo indólico, 
composto rico em elétrons, frente à espécies eletrofílicas de dicalcogenetos de diorganoíla, 
que podem ser formadas com o auxílio de ácidos de Lewis.25 
Um metal de transição que se destaca como ácido de Lewis em diversas 
transformações orgânicas é a Ag(I), reconhecida pela alquinofilicidade, capacidade de 
coordenação com ligações triplas C≡C em alcinos terminais e internos. Estas propriedades 
possibilitam diversas metodologias para formação de novas ligações C-C, C-N, C-O, C-P, 
C-Haletos.26 Neste contexto, sais de Ag(I) podem fornecer novas possibilidades frente a 
calcogenilação direta de derivados indólicos. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
2.1 O Elemento Selênio e suas Aplicações 
 
 Descoberto em 1817 pelo químico sueco Jöns Jacob Berzelius, o selênio (Se – 
número atômico 34, pertencente ao grupo 16 da tabela periódica), recebeu este nome em 
homenagem à Selene, a deusa da Lua na mitologia grega.27 Assim como a Lua, o elemento 
pertencente à família dos calcogênios apresenta duas faces. Durante muitas décadas após 
sua descoberta, acreditava-se que o selênio era tóxico principalmente devido ao forte odor 
dos seus derivados orgânicos, e também por estar historicamente relacionado com 
diversas doenças.1 
 Em algumas culturas, o elemento está relacionado à “loucura”, ou seja, a 
insanidade. Na América do Norte encontram-se espécies de plantas do gênero Oxytropis 
e Astragalus, conhecidas como “locoweed” (“loco” em espanhol significa louco), que devido 
ao acúmulo de selênio estão relacionadas com o envenenamento de rebanhos de gado.2 
Na década de 1940,28 pesquisadores da agência americana FDA (Food and Drug 
Administration – agência reguladora da segurança alimentar e fármacos do EUA) passaram 
a avaliar a possibilidade de relação entre o consumo de alimentos ricos em selênio, ou 
ainda alimentos contaminados com o pesticida conhecido como Selocide,29,30 com doenças 
como câncer de fígado em ratos.31 Na época, a agência reguladora classificou o elemento 
como carcinogênico e sua suplementação em rações animais e na dieta humana passaram 
a ser oficialmente restritas. Esta decisão levou os estudiosos da época a intitular o medo 
exacerbado do elemento de “selenophobia” e durante muitos anos os estudos focaram em 
aspectos negativos do calcogênio.28 
 Somente na década de 1950 o cenário foi modificado com a descoberta de Schwarz 
e Foltz sobre o envolvimento do selênio como elemento traço na nutrição de diversos seres 
vivos, principalmente mamíferos, e sua atuação em diversas reações de oxirredução 
biológicas.7 A partir de então, pesquisas relacionaram a deficiência de selênio no 
organismo com diversas doenças em animais32 e nos seres humanos.33,34  
Posteriormente, na década de 1970 descobriu-se que o selênio estava presente em 
diversas enzimas5,6 como a glutationa peroxidase (GPx), na forma de selenocisteína 
(SeCys), o 21o aminoácido, semelhante à cisteína, porém com a substituição do átomo de 
enxofre pelo selênio (Figura 1). O resíduo selenocisteína age juntamente com um resíduo 
triptofano e outro glutamina em uma “tríade catalítica” no combate às espécies reativas de 
oxigênio (ERO’s: peróxidos, superóxidos, radicais hidroxila).35 Esse processo de redução 
dos ERO’s está diretamente relacionado à prevenção de doenças como câncer, mal de 
Alzheimer e Parkinson.36 
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Figura 1: Estrutura molecular da L-selenocisteína. 
 
Com o avanço das pesquisas frente às funções biológicas do selênio, mímicos de 
baixa massa molecular da selenoenzima GPx se tornaram objeto de constante estudo, e 
dentre eles destaca-se o ebselen (2-fenil-1,2-benzisoselenazol-3(2H)-ona), cuja 
notoriedade é oriunda da atividade antioxidante (Figura 2).10 A primeira síntese do ebselen 
foi realizada em 1924 por Lesser e Weiss, sendo considerado farmacologicamente 
irrelevante por 60 anos,8 e apenas em 1984 o seu comportamento como mímico GPx foi 
avaliado por Sies e colaboradores.9 Logo após, pela primeira vez Wilson propôs a utilização 
de disselenetos de diorganoíla com o mesmo objetivo.37 
 
 
Figura 2: Estrutura molecular do ebselen. 
 
 Neste contexto, inúmeras modificações na estrutura molecular do ebselen foram 
realizadas buscando o aprimoramento das suas propriedades farmacológicas. Observou-
se que em análogos do ebselen com um grupo nitro orto vizinho ao átomo de selênio (I) a 
atividade mimética GPx era incrementada, se comparado ao ebselen sem substituintes 
(Figura 3).38,39 Este efeito foi atribuído as características eletrônicas do grupo nitro, que 
fornece um átomo de selênio mais deficiente eletronicamente, portanto aumentando a taxa 
de ataque nucleofílico de resíduos de tióis ao átomo de calcogênio. Além disso, através de 
cálculos usando a teoria do funcional da densidade, foi sugerido que o grupo orto exerce 
um impedimento estérico sobre o átomo de selênio, o que desfavorece uma etapa não 
produtiva de troca do fragmento tiol que já está ligado ao átomo de selênio no ciclo catalítico 
do ebselen agindo como mimético GPx.40 Adicionalmente, os compostos contendo grupos 
orto com pares de elétrons livres em geometria adequada para a interação com o orbital 
?* da ligação Se-N fornecem interações orbitalares secundárias (Figura 3) que aumentam 
o comprimento da ligação Se-N, tornando o calcogênio mais eletrofílico, e, portanto, 
também aumentando a atividade mimética GPx mesmo para compostos sem o grupo 
carbonila (II, III e IV).38,41 
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Além da propriedade mimética reconhecida do ebselen, este composto e seus 
derivados apresentaram outras aplicações farmacológicas. O mimético da GPx ainda se 
mostrou eficiente na inibição de processos de transporte de metais divalentes e a 
fosforilação da proteína tau (responsável pela estabilização dos microtúbulos das células 
eucariontes), sendo considerado um neuroprotetor contra doenças degenerativas como o 
mal de Alzheimer.42 Este composto orgânico contendo selênio também foi considerado um 
candidato no tratamento do diabetes tipo 2 devido sua habilidade de controlar a 
hiperglicemia e reduzir a deterioração de células β, responsáveis pela síntese de insulina 
no pâncreas.43 
 
  
Figura 3: Estruturas moleculares dos compostos derivados do ebselen que apresentaram 
atividade mimética da GPx. 
 
Mediante a essas descobertas, compostos orgânicos contendo o átomo de selênio 
foram sintetizados com outros objetivos farmacológicos. Em 1983, foi relatado que o 
nucleosídeo selenazofurin (Figura 4, composto A) apresentou propriedades antivirais 
contra RNA-vírus como o da hepatite C, bem como os DNA-vírus, responsáveis por 
doenças como herpes.12 Já o seu derivado selenophenfurin (Figura 4, composto B) 
mostrou atividade frente a diversas células tumorais como as da leucemia linfocítica 
crônica,44 o tipo mais comum de leucemia em adultos. Sob outra perspectiva, em 1991, 
outro composto de selênio foi testado para o tratamento do HIV, um nucleosídeo14 derivado 
da uracila, o composto 6-(fenilseleno)-pirimidina, (Figura 4, composto C) que apresentou 
atividade anti-HIV na mesma época em que descobriu-se os baixos índices de selênio e 
atividade da GPx em pacientes soro-positivos.45 Atualmente, a classe dos disselenetos 
derivados de benzamidas (Figura 4, composto D) se mostraram capazes de agir no ciclo 
de replicação do vírus do HIV.46 Além disso, baixos níveis de atividade da GPx devido a 
deficiência de selênio, também estão relacionados com o estresse oxidativo que levam à 
danos no miocárdio e disfunção ventricular.34 
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Figura 4: Estrutura molecular do selenazofurin (A), selenophenfurin (B), 6-(fenilseleno)-
pirimidina (C), e da disselenobenzamida (D). 
 
Com relação a química orgânica sintética, compostos de selênio se mostraram 
intermediários muito úteis depois do desenvolvimento da eliminação syn de selenóxidos na 
década de 1970 (Esquema 1).47 Comparado com sulfóxidos, a eliminação 
estereoespecífica syn de selenóxidos ocorre cerca de 100000 vezes mais rapidamente 
para a formação de alcenos e isso está relacionada com a entapila de ligação C-S (272 kJ 
mol-1) que é maior ao comparar com a entalpia de ligação C-Se (234 kJ mol-1).47,48 
Esquema 1: Mecanismo de eliminação syn de selenóxidos.47 
 
Desde então, estes compostos mostraram propriedades interessantes como 
intermediários sintéticos, sendo elas: a capacidade para formação de eletrófilos e 
nucleófilos de selênio,49 estabilização de carbocátions e carbânions,50 a possibilidade de 
transferência do grupo acila51 e seu envolvimento na formação de radicais acila.52 Essas 
características podem ser explicadas pela polarizabilidade do átomo de selênio, sua 
nucleofilicidade, energias de ionização e energias de ligação com o átomo de carbono.1,53 
Alguns dados comparativos entre enxofre e selênio estão apresentados na tabela 1. 
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Tabela 1: Propriedades físico-quimicas comparativas dos elementos S e Se. 
Propriedades Enxofre Selênio 
Número atômico 16 34 
Eletronegatividade de Pauling 2,58 2,55 
pKa(YH2) 7,0 4,0 
Entalpia de Ligação Y-C (kJ mol-1) 272 234 
 Fonte: Adaptado.36 
 
A fraca ligação do átomo de selênio com o átomo de hidrogênio, juntamente com a 
alta polarizabilidade, mostram que de forma geral ânions selenolatos são menos básicos 
que ânions tiolatos.54 Isso significa que sob pH neutro (pH 7,0) o aminoácido L-cisteína 
(pKa em H2O; 8,25) se apresenta na forma de tiol, enquanto que a L-selenocisteína (pKa 
em H2O; 5,24) se apresenta na forma de selenolato.55 Apesar da baixa basicidade, 
selenolatos são mais nucleofílicos do que tiolatos devido à sua maior polarizabilidade e 
isso pode ser comprovado em reações de substituição nucleofílica bimolecular (SN2) 
(Esquema 2).56 O mesmo se aplica para selenetos de diorganoíla quando comparados a 
sulfetos de diorganoíla.54 O esquema 2 compara ambos os calcogênios frente a uma 
reação SN2 com iodeto de metila. Observa-se que em ambos os casos, o selenocianato 
apresentou uma constante de velocidade maior ao comparar com ao tiocianato 
correspondente (kSe/ks = 7,6). O mesmo se aplica para selenofenolatos quando 
comparados a tiofenolatos (kSe/ks = 6,5). 
 
 
Esquema 2: Comparação da nucleofilicidade entre os átomos de S e Se frente a SN2 
utilizando  selenocianato/tiocianato53 e selenofenolato/tiofenolato.54 
 
 As diferenças significativas entre os átomos de S e Se são consequências da Teoria 
de Pearson57 - HSAB, que diz respeito à dureza e moleza dos elementos. Elementos moles, 
no caso do Se, são mais polarizáveis e, portanto, reagem mais rapidamente em reações 
de substituição nucleofílica. Quanto tratam-se de espécies eletrofílicas de 
organocalcogênios, com o calcogênio ligado a um átomo com maior eletronegatividade, 
como por exemplo na ligação RSe-X, o orbital σ* da ligação Se-X (por exemplo, sendo X = 
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F, Cl, Br, I) tem menor energia do que σ* da ligação S-X e isso o torna mais passível de 
receber elétrons, agindo como um eficiente eletrófilo.36 
O interesse em inserir o átomo de selênio em compostos orgânicos vem das 
propriedades farmacológicas e por sua versatilidade como intermediários sintéticos 
(Esquema 3). Entretanto, a inserção de átomos de selênio em moléculas orgânicas é uma 
tarefa que apresenta muitos desafios, principalmente devido à instabilidade dos 
intermediários reacionais frente a condições atmosféricas. Neste contexto, a utilização de 
disselenetos de diorganoíla se mostrou vantajosa devido a facilidade de manuseio e a 
estabilidade destes reagentes.58 De modo geral, os disselenetos de diorganoíla podem 
formar espécies nucleofílicas ou eletrofílicas empregando reagentes redutores ou 
oxidantes, respectivamente.49 O esquema 3 a seguir apresenta as diversas formas que 
pode-se empregar este composto. Ao se ligar com metais, o fragmento organosselênio 
agirá como nucleófilo e exemplos de reações são a adições 1,4, conhecidas como adições 
de Michael, substituições nucleofílicas e abertura de epóxidos. Já ao se ligar a elementos 
mais eletronegativos, como halogênios, o fragmento organosselênio atuará como eletrófilo, 
levando a produtos de adição eletrofílica e de substituição eletrofílica aromática. 
 
Esquema 3: Aplicações sintéticas de espécies nucleofílicas e eletrofílicas de selênio. 
 
Estruturas orgânicas onde o selênio está ligado a heteroátomos mais 
eletronegativos podem agir como eletrófilos em substituições eletrofílicas aromáticas 
(SEAr) com (hetero)arenos ricos em elétrons. Neste cenário, o heteroareno (1H)-indol se 
destaca mediante a sua alta reatividade em reações SEAr,59 o que permite gerar relevantes 
indóis funcionalizados com selênio.23,60,61  
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2.2 O Núcleo Indólico e suas Utilidades 
 
O (1H)-indol é um heterocíclico aromático, composto por um anel de seis membros 
fundido a um anel pirrólico. (Figura 5). O termo “indol” se aplica aos compostos que 
apresentam o núcleo indólico em sua composição. Esse composto pode ser obtido de 
fontes naturais como plantas, mais predominante em vegetais crucíferos, como couve-flor, 
brócolis e repolho ou ainda pela atividade bacteriana no intestino.15  
 
 
Figura 5: Estrutura molecular do (1H)-indol. 
 
O núcleo indólico está presente em organismos vivos nas formas de L-triptofano 
(Figura 6, A), um aminoácido essencial participante da síntese proteica em animais. 
Inúmeros outros indóis são advindos de fontes naturais, e um exemplo que se destaca é a 
serotonina (Figura 6, B), um neurotransmissor relacionado com o comportamento 
emocional em humanos e animais, sendo conhecido como “hormônio da felicidade”.15 
 
 
Figura 6: Estruturas moleculares do L-triptofano (A) e da serotonina (B). 
 
Os derivados de indóis exibem funções e aplicações muito variadas. Eles podem 
ser utilizados como matérias-primas e blocos estruturais para a síntese de diversos 
compostos com atividades biológicas, como os alcalóides indólicos,62 conhecidos pela sua 
ação anestésica e antidepressiva.63 Adicionalmente, estes heterociclos são muito úteis na 
produção de pigmentos indigóides.64 Além dessas aplicações, o núcleo indólico é 
reconhecido por sua atividade anticancerígena, gerada pela habilidade de induzir células 
cancerosas à apoptose.19,20 Seus derivados também são responsáveis por propriedades 
antioxidantes,21 e antimicrobianas.22 
A partir dessas propriedades, alguns derivados indólicos são comercializados para 
o tratamento de doenças como a hipertensão pela atividade de bloqueador ??(Visken® - 
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pindolol, comercializado na forma racêmica), ou também como anti-inflamatórios (Indocin® 
- indometacina). Podem ainda ser ministrados como suplementos para o controle e 
regulação hormonal (BioResponse DIM® - diindolilmetano), ministrado como hormônio 
feminino (estrogênio) para homens e mulheres (Figura 7).15 
 
  
Figura 7: Alguns medicamentos relevantes comercializados contendo o núcleo indólico. 
 
Sob temperatura ambiente, o (1H)-indol se apresenta na forma sólida (temperatura 
de fusão: 54°C e temperatura de ebulição: 253°C, CNTP). Em concentrações baixas esse 
composto apresenta odor floral, já em altas concentrações exibe um odor fecal intenso. 
Através da teoria mecânico-quântica, chamada de teoria do funcional da densidade (DFT 
– Density Functional Theory, em inglês), determinaram-se propriedades magnéticas do 
(1H)-indol, estimando sua aromaticidade e estabilização devido à deslocalização dos 10 
elétrons ? em ambos os anéis que constituem a sua estrutura.59 
O (1H)-indol é considerado uma base fraca (pKaH = -2,4 em H2O) uma vez que o 
par de elétrons livres do nitrogênio está envolvido na sua aromaticidade. Considerando que 
esse núcleo heteroaromático é rico em elétrons, as reações de substituições eletrofílicas 
aromáticas (SEAr) são muito importantes para funcionalização do composto. A reação 
SEAr ocorre preferencialmente no carbono 3 (C3), e isso pode ser explicado pela análise 
dos intermediários de Wheland que mostram o C3 deste heteroareno mais rico 
eletronicamente. O ataque da posição C3 leva a um intermediário estabilizado pela 
deslocalização da carga positiva diretamente com o par de elétrons livres do nitrogênio, 
enquanto que o intermediário proveniente do ataque na posição C2 interrompe a 
aromaticidade do anel benzênico vizinho para a estabilização do cátion por deslocalização 
eletrônica (Esquema 4).59 Posteriormente, a abstração do átomo de hidrogênio por uma 
base presente no meio leva a regeneração da aromaticidade do heterociclo em ambos os 
mecanismos SEAr em C3 ou C2. 
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Esquema 4: Reações de SEAr envolvendo as posições C3 e C2 do núcleo indólico. 
 
Reações típicas de substituição eletrofílica são observadas na posição C3 do (1H)-
indol, como a acilação de Friedel-Crafts, reação de Vilsmeier-Haack, reação de formilação 
usando cátions imínio, halogenações e também arilações.65 A reação SEAr também pode 
ocorrer no C2, porém, normalmente se inicia com a reação na posição C3, e então ocorre 
o rearranjo para a posição C2 (Figura 8).56  
 
  
Figura 8: Caminhos mecanísticos para a substituição eletrofílica aromática C2 em indóis. 
 
Um exemplo de reação SEAr envolve a calcogenilação de núcleos indólicos e 
dicalcogenetos de diorganoíla. Em 2014, Azeredo e colaboradores utilizaram quantidades 
catalíticas de iodo molecular (I2) e sulfóxido de dimetila (DMSO, 3,0 equivalentes) para a 
calcogenilação direta de indóis, na ausência de metais (Esquema 5). Diversos derivados 
contendo átomos de enxofre e selênio foram obtidos, com a metodologia sendo 
regiosseletiva para a posição 3 de indóis, o que sugeriu o envolvimento de uma etapa 
fundamental de substituição eletrofílica aromática no mecanismo desta reação.66 
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Esquema 5: Calcogenilação C3 de derivados de indólicos sem a utilização de solvente.66 
 
O ciclo catalítico proposto pelos pesquisadores mostra a formação in situ de 
espécies de organocalcogênios eletrofílicas RYI (Y = S, Se) obtidas através da reação com 
I2. Posteriormente, este reagente pode seguir uma SEAr com o núcleo indólico, formando 
os produtos desejados. Ao fim do ciclo catalítico, foi proposta a formação do HI, que é 
convertido ao I2 pela redução do DMSO (Esquema 6).  
 
 
Esquema 6: Ciclo catalítico proposto por Azeredo e colaboradores, que utiliza DMSO e I2 
na calcogenilação de indóis.66 
 
Metais de transição também são conhecidos pela capacidade de formar in situ 
reagentes eletrofílicos de selênio a partir de dicalcogenetos de diorganoíla. Um exemplo 
disso foi o trabalho desenvolvido por Vieira e colaboradores, que utiliza o CuI (20 mol%), 
DMSO como solvente e irradiação de ultrassom para obter 3-seleno-indóis. No estudo, os 
autores compararam metodologias utilizando micro-ondas e aquecimento convencional, e 
bons rendimentos foram obtidos utilizando da irradiação de ultrassom (23-97%) (Esquema 
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7) e aquecimento convencional (37-95%). Já os resultados utilizando micro-ondas não se 
mostraram eficientes na obtenção do produto desejado.67 
 
 
Esquema 7: Selenilação de núcleos indólicos utilizando CuI e irradiação de ultrassom.67 
 
 
Esquema 8: Mecanismo de selenilação direta utilizando irradiação de ultrassom (US).67 
 
O mecanismo proposto envolve, primeiramente, a reação entre o disseleneto de 
diorganoíla e o CuI gerando o complexo I entre um ácido e uma base de Lewis. O complexo 
sofre um ataque nucleofílico do núcleo indólico, levando a formação do intermediário II que 
sofre desprotonação pelo selenolato de Cu(I), gerando o produto 3-arilseleno-indol. O 
selenolato é então oxidado pelo DMSO, e o disseleneto de diorganoíla bem como o 
catalisador são regenerados e retornam ao ciclo catalítico. Para corroborar o mecanismo 
proposto, foi avaliado o efeito do íon iodeto do catalisador, utilizando KI (10 mol%) na 
ausência do CuI, entretanto não houve a formação do produto desejado, mostrando que o 
Cu(I) é crucial para a reação.67 
Além da funcionalização de indóis, a construção desses heterociclos continua 
sendo objeto de investigações há mais de um século, tendo em vista a sua versatilidade e 
alta aplicabilidade. A primeira síntese relatada do (1H)-indol foi em 1866 por Adolf von 
Baeyer, através da pirólise com pó de zinco do oxindol, preparado pela redução da isatina. 
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Por sua vez, a isatina é um produto de oxidação do pigmento natural azul chamado indigo, 
o que originou o nome de “Indol” para esta classe de compostos (Figura 9).59 
 
 
Figura 9: Compostos utilizados na primeira síntese do (1H)-indol. 
 
Em 1883, Hermann Emil Fischer e Friedrich Jourdan sintetizaram os primeiros 
derivados indólicos utilizando a ciclização de N-aril-hidrazonas (I) via catálise ácida 
(HCl/EtOH) (Esquema 9).68 Com o passar dos anos, a síntese de indóis de Fischer foi 
aprimorada por diversos pesquisadores,69 de maneira a superar as desvantagens do uso 
de hidrazinas em meio ácido e também a toxicidade destes reagentes.70  Além disso, sob 
temperaturas elevadas torna-se possível a obtenção de regioisômeros, bem como a 
decomposição do anel.71  
 
 
Esquema 9: Síntese de indóis de Fischer.68 
 
 O mecanismo para a síntese consiste no equilíbrio (tautomerização) hidrazona-
hidrazina (II e III) e a formação da nova ligação C-C via rearranjo [3,3]-sigmatrópico 
(intermediário IV). Após isso, a abstração de um próton regenera a aromaticidade do anel 
benzênico e leva a formação do imínio V que cicliza para produção do anel de cinco 
membros. Posteriormente, a perda de NH3 gera o núcleo indólico. A formação do composto 
I provém da reação da 1-metil-fenil-hidrazina com a propanona (Esquema 10).72  
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Esquema 10: Mecanismo da síntese de Fischer utilizando meio ácido de Brønsted-
Lowry.72 
 
A catálise em meio ácido tem como objetivo facilitar o equilíbrio da etapa de 
tautomerização (II e III). Esta etapa de formação da enamina é fundamental para que o 
rearranjo [3,3]-sigmatrópico aconteça, considerando que ocorre uma polarização da 
ligação N-N do sistema, e que a estrutura do tautômero III pode ficar com a geometria 
adequada entre os átomos de carbono hibridizados sp2 para o rearranjo (Esquema 11). 
Os ácidos mais utilizados na catálise para a síntese de Fischer são o ácido acético glacial, 
ácido fórmico, HCl/EtOH, H2SO4/EtOH, CuCl, ZnCl2, entre outros.72 
 
 
Esquema 11: Justificativa da catálise ácida na síntese de Fischer.72 
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Nessa perspectiva, catalisadores de Ag(I) surgem como alternativas relevantes 
para a obtenção do núcleo indólico através da hidroaminação intramolecular de 2-
alquinilanilinas N-tosiladas utilizando 1 mol % de um complexo de Ag(I) com ligantes P,O 
(A) sob condições amenas (temperatura ambiente e 13-15 horas) obtendo ótimos 
rendimentos entre 90-99% (Esquema 12).73 
 Nesta metodologia, McNulty e colaboradores propõem que a reação seja de 
primeira ordem para o catalisador, ou seja, a etapa determinante da reação é a qual o 
átomo de prata, devido sua acidez ? , está se complexando com a tripla ligação do 
composto nitrogenado e isso é facilitado pelos ligantes lábeis do complexo. 
 
 
Esquema 12: Hidroaminação intramolecular para obtenção de indóis utilizando complexo 
de Ag(I) como catalisador.73  
  
No mecanismo proposto pelo autor, a perda do íon acetato presente no catalisador 
leva a formação de uma espécie eletrofílica I a qual interage com a ligação tripla da 
alquinilanilina 1 gerando o intermediário II. A abstração do H ligado ao N da alquinilanilina 
forma uma nova ligação entre a Ag(I) e o N. A recoordenação do grupamento amida (W – 
doador fraco) causa a polarização da ligação Ag(I)-N (intermediário IV) iniciando o 
processo de ciclização e formação do composto V. A protodemetalação gera o produto 
derivado do indol 2 e a regeneração do catalisador (Esquema 13).73 
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Esquema 13: Ciclo catalítico proposto por McNulty e colaboradores para obtenção de 
indóis utilizando complexo de Ag(I) como catalisador.73 
 
 Considerando a grande utilidade da Ag(I) em síntese orgânica, reações catalisadas 
pelo metal estão despontando como catalisadores simples para transformações orgânicas 
complexas e suas inúmeras vantagens estão sendo reconhecidas e investigadas. 
Entretanto, a utilização do metal em reações de calcogenilação direta envolvendo 
compostos ricos em elétrons ainda está sob expansão. 
 
2.3 Ag(I) e suas Aplicações em Síntese Orgânica 
 
A catálise utilizando metais de transição mudou drasticamente as perspectivas da 
síntese orgânica moderna, introduzindo de forma significativas novas metodologias 
simples para a preparação de compostos orgânicos. Os metais conhecidos como “coinage 
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metals” são largamente utilizados e dentre eles destaca-se a Ag(I). Comparada com os 
outros metais do grupo 11 utilizados (Cu e Au), a utilização da Ag(I) em síntese orgânica 
está despontado desde 2010, quando o número de publicações em revistas de alto impacto 
cresceu de forma acentuada.26 
A Ag(I) é um metal de transição do grupo 11 da tabela periódica, com configuração 
eletrônica [Kr] 4d10 5s1. A configuração 5s1 permite a fácil perda de um elétron deste metal 
de transição, possibilitando a formação de inúmeros sais estáveis de Ag(I). Ainda sobre 
sua configuração eletrônica, o fato da Ag(I) possuir orbitais totalmente preenchidos (d10) 
garante ao metal propriedades relevantes na ativação de alquinos, mediante a retrodoação 
de elétrons 4d, favorecendo a interação da Ag(I) com orbitais ? e ?* de ligações C=C ou 
C≡C. Esta característica tornou o metal reconhecido pela chamada alquinofilicidade, sendo 
considerado um dos metais de transição indicados para promover a ativação de ligações 
? e posterior formação de novas ligações C-C, C-N, C-O, C-Halogênios, C-P ou C-S, via 
ataque nucleofílico na ligação múltipla ativada (Figura 10 e 11).26 A Ag(I) também é 
utilizada na catálise bimetálica, em combinação com outros metais como Pd, Au, Cu, Pt, 
Rh.74  
 
 
Figura 10: O átomo de Ag(I) frente à transformações para formação de novas ligações 
químicas. 
 
Este cenário aumenta a relevância dos catalisadores de prata, uma vez que alcinos 
e seus derivados são moléculas com vasta aplicação em síntese orgânica, devido a sua 
abundância, reatividade e versatilidade. De forma a ilustrar os aspectos relevantes da prata 
em reações orgânicas, observa-se que na presença de sais de Ag(I) ou seus complexos, 
os elétrons ? de um alcino coordenam-se a este metal de transição, tornando o alcino mais 
eletrofílico e permitindo o ataque de uma espécie nucleofílica para formação de novas 
ligações químicas (Figura 11). Para alcinos terminais ou alcinos sililados, o caminho 
reacional pode envolver a conversão ao acetiletos de prata via 
desprotonação/desiliconização na presença de bases, e estes reagentes podem agir como 
nucleófilos na presença de vários eletrófilos, ou se envolver em acoplamentos cruzados 
via processos de transmetalação.26 Na figura abaixo é possível observar as formas como 
a Ag(I) age na ativação de diferentes alcinos (Figura 11).  
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Figura 11: Ativação da ligação C≡C de alquinos através da acidez ? do átomo de Ag(I). 
 
Quando se trata de um alcino terminal, a coordenação dos elétrons ? do alcino a 
Ag(I) reduz o pKa da ligação Csp-H, permitindo a formação de acetiletos de Ag(I) com o 
uso de bases fracas.75 De maneira comparativa, estima-se teoricamente que a 
coordenação dos elétrons ? de um alcino terminal ao Cu(I) reduzam para 9,8 o pKa (DMSO) 
do fenilacetileno, permitindo a sua desprotonação inclusive em meio aquoso.76,77 Estes 
acetiletos de prata ou cobre agem como nucleófilo frente à eletrófilos, ou ainda em reações 
de acoplamento cruzado pelo processo de transmetalação78 com outros metais de 
transição. Adicionalmente, a Ag(I) também apresenta a capacidade de ativar outros grupos 
funcionais como iminas e carbonilas como ácidos de Lewis, através da coordenação com 
os pares de elétrons livres em heteroátomos, levando à transformações orgânicas com alta 
eficiência. Alguns exemplos destas transformações envolvem as  dimerizações de 
alcinos,79 cicloadições,80 cicloisomerizações,81 entre outras. 
As dimerizações de alcinos terminais (homoacoplamento) são reações utilizadas 
para gerar novas ligações C-C. Visando a formação de novas ligações Csp-Csp, Wen e 
colaboradores recentemente utilizaram o AgNO3 (5 mol%), juntamente com PPh3 (10 
mol%) para a formação de 1,3-diinos com excelentes rendimentos (61-97%) (Esquema 
14).79 
 
 
Esquema 14: Reação de homoacoplamento entre alcinos terminais utilizando AgNO3 
como catalisador.79 
 
Os autores propuseram um ciclo catalítico através da formação de um acetileto de 
Ag(I) mediado pelo acetato de potássio. Foi sugerida uma clivagem homolítica da fraca 
ligação Csp-Ag(I) formando radicais alquinila, que dimerizam para formar os derivados 1,3-
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butadiinos dissubstituídos. A proposta radicalar foi suportada pela supressão da reação 
mediante a adição de hidroquinona ou 2,6?di?terc?butilfenol, reconhecidos inibidores 
radicalares.79 
 O acoplamento de Sonogashira, estabelecido pela primeira vez na década de 
1970,82 é reconhecido como o método mais conveniente para formação de ligações Csp2-
Csp, utilizando alquinos terminais e haletos orgânicos. Desde então, inúmeros métodos 
foram estudados visando o aprimoramento da reação, que tem como desvantagens a 
formação produtos de homoacoplamento de Hay/Glaser entre alcinos terminais mediados 
pelo cobre,83,84 e o alto custo dos catalisadores de paládio.26 Com isso, em 2006 Wang e 
colaboradores desenvolveram um método para formação de ligações Csp2-Csp catalisado 
por Ag(I) utilizando alcinos terminais e haletos de arila. A metodologia empregou 10 mol% 
de AgI como catalisador na presença de K2CO3 em DMF, alcançando rendimentos entre 
62-99% (Esquema 15). Foram avaliadas diversas bases inorgânicas (NaOH, KOH, 
Cs2CO3, Na2CO3, K3PO4) e bases orgânicas (Et3N, Et2NH), porém o melhor resultado foi 
obtido na presença de K2CO3. Adicionalmente, as fontes de Ag(I) foram investigadas 
(AgNO3, AgI, AgBr, AgCl e AgOTf). Os rendimentos obtidos para AgI e AgOTf foram de 92 
e 91% de rendimento, respectivamente, sendo o AgI escolhido por apresentar menor 
custo.85 
 
 
Esquema 15: Metodologia semelhante ao acoplamento de Sonogashira para novas 
ligações C-C, utilizando AgI como catalisador.85 
  
 Diversas metodologias utilizando a catálise com Ag(I) foram relatadas para a 
formação de novas ligações Csp3-Csp, principalmente através de alquinilações 
multicomponentes, como por exemplo o reconhecido acoplamento A3 (Alkyne-Aldehyde-
Amine). Em 2003, Li e colaboradores desenvolveram o primeiro método de acoplamento 
A3 promovido por Ag(I),86 sendo considerado uma abordagem eficiente para obtenção dos 
produtos de interesse derivados de aldeídos alifáticos, pois metodologias relatam a 
formação de produtos da trimerização desses aldeídos devido sua reatividade.87 As aminas 
propargílicas foram obtidas com rendimentos entre 47-99% utilizando AgI (1,5-3 mol%) e 
H2O como solvente em atmosfera inerte (Esquema16). 
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Esquema 16: Acoplamento A3 para formação de aminas propargílicas utilizando AgI 
como catalisador.86 
 
 O mecanismo envolve a formação do acetileto de Ag(I) (II) gerado pela reação do 
alcino terminal (I) com o catalisador AgI. O acetileto de Ag(I) reage com o íon imínio (III) 
formado in situ, gerado a partir da reação do aldeído com a amina secundária. O produto 
IV é obtido e o catalisador regenerado retorna ao ciclo catalítico (Esquema 17).86 
 
Esquema 17: Mecanismo proposto para a obtenção de aminas propargílicas através da 
reação conhecida como acoplamento A3.86 
 
 Os sais de Ag(I) são muito úteis na ativação de alcinos, facilitando o ataque de 
nucleófilos na ligação C≡C. Inúmeros tipos de nucleófilos podem efetuar este tipo de 
reação em alcinos, como por exemplo ânions carboxilatos88, ânions alcóxidos89,90 ou a 
água.91 O uso de ácidos carboxílicos merece destaque, uma vez que ésteres enólicos são 
moléculas versáteis do ponto de vista sintético.92 Neste contexto, em 2014 Zhu e 
colaboradores formularam uma metodologia para adição regio- e estereosseletiva de 
ácidos carboxílicos em alcinos utilizando Ag2O como catalisador (Esquema 18).88 
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Esquema 18: Reação de obtenção de (Z)-?-alcóxi-enol-ésteres utilizando Ag2O como 
catalisador.88 
 
Os autores propõem um mecanismo em que o átomo de Ag(I) se coordena com a 
ligação tripla do alcino interno, que está com elevada densidade eletrônica devido a doação 
? dos elétrons n do oxigênio. Após isso, ocorre o ataque trans do ânion carboxilato formado 
no meio, produzindo o composto vinílico. Os autores sugerem que a regiosseletividade da 
reação está ligada a polarização da ligação tripla C≡C originada pela doação de densidade 
eletrônica dos elétrons n do oxigênio, levando a adição do ânion carboxilato na posição ? 
do alcino. Por fim, a protodemetalação leva a formação do produto desejado em conjunto 
com a regeneração do catalisador (Esquema 19).88 
 
Esquema 19: Mecanismo proposto por Zhu e colaboradores para síntese de (Z)-?-alcóxi-
enol-ésteres utilizando Ag2O como catalisador.88 
 
 Quando se tratam de ciclizações, catalisadores de prata permitem uma ampla 
variabilidade de aplicações, possibilitando a formação de ligações C-C,93 C-N,94 ou C-O.95  
Um exemplo dessas reações é a obtenção de furanos, uma classe versátil de heterociclos 
aromáticos de cinco membros.96 Nesse cenário, Lei e colaboradores relataram a obtenção 
de derivados furânicos utilizando compostos 1,3-dicarbonílicos e alcinos terminais 
empregando Ag(I) como promotor da reação (Esquema 20). A prata oferece muitas 
vantagens neste método, uma vez que a dimerização dos alcinos terminais foi 
significativamente reduzida, se comparado aos métodos similares utilizando cobre em 
diversos estados de oxidação.97 
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Esquema 20: Reação para obtenção de derivados do furano, utilizando alcinos terminais, 
compostos 1,3-dicarbonílicos e Ag2CO3.97 
 
Os autores da metodologia original não elucidaram o caminho mecanístico, contudo 
foi sugerido que os acetiletos de Ag(I) estavam envolvidos na transformação.97 
Posteriormente, um estudo mecanístico do acoplamento oxidativo de compostos 1,3-
dicarbonílicos e alquinos para obtenção de furanos foi reportado por Stirling e 
colaboradores através da Teoria do Funcional da Densidade (do inglês DFT- Density 
Functional Theory). No estudo, os autores propõem um caminho radicalar e iônico. 
Primeiramente, tem-se a oxidação do composto 1,3-dicarbonílico A (enolato) pela ação 
redução da Ag(I), levando a formação do radical B que reage com o acetileto de Ag gerado 
in situ formando uma ligação C-C (intermediário C). Posteriormente, a desprotonação na 
posição a do intermediário C forma uma novo enolato D, que mediante a ativação da 
ligação C≡C com a Ag(I) do meio, realiza uma ciclização nucleofílica intramolecular 
promovida por eletrófilo, levando a formação de uma nova ligação C-O. Após uma 
protodemetalação com ácido acético produzido no meio, o derivado furânico E é formado 
(Esquema 21).98 O mecanismo proposto justifica várias observações experimentais, como 
por exemplo a necessidade de excesso de Ag(I) no meio, necessária para as etapas de 
redução, na formação dos acetiletos de Ag(I) e na ativação da ligação C≡C devido a 
alquinofilicidade deste metal de transição. 
A formação de ligações C-Y (Y = Se, Se e Te) utilizando catalisadores de Ag(I) 
também merece destaque devido a aplicabilidade de compostos orgânicos contendo 
calcogênios na indústria farmacêutica e na ciência de materiais.99 A relevância no estudo 
de novas metodologias para a formação da ligação C-Y é oriunda da sua presença em 
compostos naturais e não naturais que apresentam atividade biológica como propriedades 
de ação anticâncer,24 anti-HIV,100 anti-inflamatória101 e para o tratamento da asma.102 Um 
exemplo disso envolve os 2-aminotiofenóis e seus análogos contendo selênio, que fazem 
parte da estrutura de moléculas bioativas com propriedades antipsicóticas 
(Clorpromazina),103 antidepressivas (Quetiapina)104 e imunossupressoras (Frentizol)105 
(Figura 12).  
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Esquema 21: Mecanismo proposto para a reação de obtenção de derivados do furano, 
utilizando alcinos terminais, compostos 1,3-dicarbonílicos e Ag2CO3.98 
 
 
Figura 12: Compostos derivados de 2-aminotiofenóis com propriedades biológicas. 
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Além disso, estas classes de compostos podem atuar como intermediários na 
síntese de diversos heterociclos. Nos últimos anos, o interesse pelas chamadas 
calcogenilações diretas catalisadas por metais de transição aumentou, e novas estratégias 
foram empregadas para sintetizar moléculas cada vez mais complexas, apesar do descrito 
envenenamento dos catalisadores metálicos por espécies nucleofílicas de enxofre, selênio 
e telúrio.99,106 
Nesta perspectiva, em 2014 Yan e colaboradores investigaram a reatividade do 1-
metóxi-naftaleno frente à calcogenilação usando dicalcogenetos de diorganoíla e AgSbF6 
como catalisador.(Esquema 22).107 
 
Esquema 22: Calcogenilação do 1-metóxi-naftaleno catalisada por AgSbF6.107 
 
No trabalho, Yan e colaboradores propuseram um mecanismo de reação para 
obtenção dos produtos calcogenilados do 1-metóxi-naftaleno, no qual a Ag(I) interage com 
o composto na posição 4 do anel naftaleno, levando a formação da espécie I, que reage 
com o dicalcogeneto de diorganoíla, formando o composto II através do processo de 
transferência de um elétron. Posteriormente, a eliminação redutiva do composto II, leva a 
formação regiosseletiva do produto III. A Ag(0) sofre oxidação pela ação cocatalítica do 
cobre no meio, que passa de Cu (II) a Cu(I),através da ação do ar, que regenera a Ag(I) 
retornando ao ciclo catalítico (Esquema 23).107 
Um (hetero)areno que ganha destaque frente às calcogenilações diretas é o (1H)-
indol devido sua reconhecida reatividade, principalmente em substituições eletrofílicas 
aromáticas (SEAr). Os anéis indólicos são muito relevantes quando funcionalizados com 
átomos de calcogênio (S, Se ou Te), devido às propriedades farmacológicas que podem 
apresentar.108 Moléculas contendo selênio em sua composição exibem várias aplicações 
farmacêuticas, uma vez que o átomo de selênio está presente em moléculas biológicas e 
apresenta funções relevantes em organismos vivos.36 
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Esquema 23: Mecanismo proposto para a calcogenilação do 1-metóxi-naftaleno 
catalisada por AgSbF6.107 
 
Em 2013, Gogoi e colaboradores utilizaram o nitrato de prata na calcogenilação de 
compostos ricos em elétrons como indóis, naftóis, anilinas e fenóis (Esquema 24), no 
entanto, os estudos foram mais intensos para funcionalização do 2-naftol.25 Sua 
metodologia é considerada simples devido às condições amenas, e também por evitar a 
utilização de tióis que são de difícil manuseio. Nesta pesquisa, os autores propuseram a 
coordenação dos íons Ag(I) ao átomo de enxofre, desta maneira reduzindo a energia de 
ligação S-S, e tornado os dissulfetos de diorganoíla acessíveis frente ao ataque de um 
nucleófilo (Esquema 25). A calcogenilação utilizando compostos de selênio não foi 
avaliada com essa metodologia, portanto torna-se viável sua investigação devido a grande 
aplicabilidade de compostos ricos em elétrons contendo fragmentos de organosselênio.25  
 
Esquema 24: Sulfenilação do 2-naftol promovida por AgNO3.25 
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Esquema 25: Mecanismo proposto por Gogoi e colaboradores para a calcogenilação de 
arenos ricos em elétrons promovida por AgNO3.25 
 
O esquema acima mostra a capacidade de coordenação do íon Ag (I) com o átomo 
de enxofre do dicalcogeneto de diorganoíla, para formar um reagente eletrofílico. O “NuH” 
do esquema representa (hetero)arenos ricos em elétrons. Com isso, este nucleófilo reage 
com o eletrófilo formado in situ, produzindo o sulfeto de interesse (ArYNu) e um tiolato de 
Ag(I), que pode ser oxidado ao dissulfeto de diorganoíla, assim regenerando o 
catalisador.25 
Visando a grande aplicabilidade do núcleo indólico, principalmente na indústria 
farmacêutica,15 bem como a presença do átomo de selênio em diversos processos no 
organismo de seres vivos, é de suma importância a avaliação do sinergismo proveniente 
da união de ambos os fragmentos orgânicos frente a propriedades farmacológicas. Para 
que isso ocorra, a catálise usando sais simples de Ag(I) para a construção da ligação C-
Se surge como uma interessante alternativa para produção de moléculas com alto valor 
agregado. 
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3 OBJETIVOS  
3.1 Objetivos Gerais 
 
Este trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de uma metodologia de 
selenilação direta regiosseletiva na posição 3 de indóis utilizando catalisadores de Ag(I) e 
disselenetos de diorganoíla. Além disso, busca-se expandir este método para a selenilação 
direta regiosseletiva na posição 3 de 2-fenilimidazo[1,2-a]piridinas. Uma vez que esta é 
uma nova metodologia para selenilação de (hetero)arenos ricos eletronicamente, os 
mecanismos destas transformações serão investigados mediante a evidências 
experimentais em conjunto com métodos computacionais via teoria do funcional da 
densidade (DFT). 
3.2 Objetivos Específicos 
 
3.2.1 Calcogenilação Direta de Indóis Usando Sais de Ag(I) 
 
Primeiramente, pretende-se investigar a selenilação direta do (1H)-indol (1a) 
utilizando sais de Ag(I) como catalisador e o disseleneto de difenila (2a) (Esquema 26). As 
melhores condições reacionais para essa transformação serão avaliadas através da 
análise dos catalisadores, solventes, temperaturas e aditivos nesta reação. Os efeitos 
estereoeletrônicos atuantes nesta metodologia serão investigados variando os 
substituintes no núcleo indólico (estrutura geral 1) e no disseleneto de diorganoíla 
(estrutura geral 2). Os produtos reacionais com estrutura geral (3) serão caracterizados 
através de métodos convencionais como espectrometria de massas e ressonância 
magnética nuclear (RMN) (1H, 13C). 
 
Esquema 26: Selenilação direta de indóis catalisada por sais de Ag(I). 
 
Uma vez que esta é uma nova metodologia para selenilação de (hetero)arenos ricos 
eletronicamente, os mecanismos destas transformações serão investigados através de 
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métodos computacionais via teoria do funcional da densidade (DFT). O funcional M06-2X109 
combinado com o conjunto de bases LANL2DZ para átomos de Ag(I) e 6-311++G(d,p) para 
demais átomos serão empregados nos cálculos, considerando ainda temperatura de 100 
ºC e a solvatação representada implicitamente com o modelo SMD (Solvation Model 
Density).110 Todos os cálculos serão realizados com o software Gaussian 09111 no cluster 
de Computação Científica e Tecnológica em colaboração com o Prof. Dr. Renan Borsoi 
Campos do Departamento Acadêmico de Química da Universidade Tecnológica Federal 
do Paraná. 
 Após a obtenção da condição aprimorada para derivados indólicos, com base 
nestes estudos, a metodologia será expandida para calcogenilação (S e Se) regiosseletiva 
na posição 3 de [1,2-a]imidazopiridinas substituídas na posição 2, sendo seus derivados 
reconhecidos por suas atividades biológicas.112 
 
  
Esquema 27: Selenilação direta regiosseletiva C3 de imidazo[1,2-a]piridinas utilizando 
Ag(I) como catalisador. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 
4.1 Selenilação Direta de Indóis Usando Sais de Ag(I) 
 
Compostos indólicos que apresentam um fragmento organosselênio são 
promissores como fármacos para o tratamento de diversas doenças.24 Com isso, surge o 
interesse pela preparação destas substâncias de forma branda e regiosseletiva. Quando 
se observam as metodologias descritas para a síntese de 3-calcogenil-indóis empregando 
metais de transição de forma catalítica, verificam-se que sais de Ag(I) foram investigados 
somente na sulfenilação direta (S) de indóis utilizando dissulfetos de diorganoíla. Todavia, 
a selenilação direta (Se) destes heteroarenos não foi avaliada com este metal de transição 
como catalisador, apesar das inúmeras vantagens que a prata pode fornecer.26 
Com isso, os primeiros testes foram realizados utilizando condições reacionais 
similares às descritas por Gogoi e colaboradores25 para sulfenilação direta de 
(hetero)arenos, contudo, empregando quantidades estequiométricas (II) e catalíticas (III) 
de AgNO3 sob temperatura similares e tempos reacionais mais longos (Esquema 28). Os 
autores utilizaram quantidades estequiométricas de AgNO3, contudo, o uso de quantidades 
catalíticas utilizando no teste III é adequado no ponto de vista econômico e da química 
verde.113  
 
Esquema 28: Comparações entre a metodologia descrita por Gogoi e colaboradores 
para sulfenilação direta do (1H)-indol 25 e a selenilação deste heteroareno utilizando 
AgNO3 como catalisador (Rendimento isolado (II) e  via CG-EM (III)). 
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Neste primeiro experimento, obteve-se 52% de rendimento isolado utilizando 
condições semelhantes ao artigo de Gogoi e colaboradores para a selenilação do (1H)-
indol (100 mol% de AgNO3) e 21% (via CG-EM) do produto 3a. Os resultados mostraram 
portanto, que as condições reacionais necessitaram de aprimoramento. Considerando as 
diferenças de energia entre a ligação Se-Se quando comparado a ligação S-S, bem como 
a maior polarizabilidade do selênio, o mecanismo envolvido na transformação pode ser 
diferente da proposta preliminar de Gogoi e colaboradores.25 Desta forma, foi realizada 
uma investigação detalhada das variáveis reacionais relevantes desta reação. 
Adicionalmente, um estudo teórico do mecanismo proposto para a selenilação do (1H)-
indol (1a) via catálise com Ag(I) foi explorado através da teoria do funcional da densidade 
(DFT), sendo empregado o funcional M06-2X109 combinado com o conjunto de bases 
LANL2DZ para átomos de Ag(I) e 6-311++G(d,p) para demais átomos, com a solvatação 
representada implicitamente no modelo SMD (Solvation Model Density).110 Os dados serão 
apresentados no tópico 4.2. 
Após o isolamento, o produto 3a foi caracterizado por espectrometria de massas de 
baixa resolução (EM) sob impacto de elétrons (IE), bem como espectroscopia de 
ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H e 13C. O espectro de massas de baixa 
resolução do composto 3a exibiu o íon molecular com razão massa/carga (m/z) = 273 
(Figura 13), bem como padrões de fragmentação de acordo com dados da literatura.114 
 
Figura 13: Espectro de massas de baixa resolução por impacto de elétrons (IE) (70 eV) 
do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a). 
 
Através da análise do espectro de massas do composto 3a, observou-se o sinal do 
íon molecular com distribuição isotópica compatível aos isótopos naturais mais abundantes 
do átomo de selênio,115 com a razão massa/carga (m/z) mais intensa para o isótopo do 
80Se em maior fração (49,8%). Além disso, sob impacto de elétrons (IE) a fragmentação 
predominante que forneceu o pico base no espectro envolve a perda do átomo de selênio 
elementar da estrutura molecular.114 Essa fragmentação ocorre em conjunto com um 
rearranjo para formar uma ligação C-C, produzindo o pico base com razão massa/carga 
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(m/z) = 193, referente ao cátion radical em que o fragmento fenila está diretamente ligado 
ao núcleo indólico. 
A espectroscopia de RMN para o 1H e 13C forneceu inúmeras informações 
relevantes na caracterização do 3-fenilseleno-1(H)-indol (3a). Analisando o espectro de 
ressonância magnética nuclear de 1H do produto 3a (Figura 14) observa-se que as 11 
integrais relativas estão de acordo com os 11 átomos de hidrogênio presentes na molécula 
do 3-fenilseleno-1(H)-indol (3a). Observa-se um sinal alargado em 8,29 ppm referente ao 
átomo de H ligado ao N do núcleo indólico (N-H1). A presença de um dubleto em 7,63 ppm 
(3J = 7,9 Hz) referente ao H ligado ao C7 (C-H7). Já o dubleto em 7,41 ppm (3J = 2,5 Hz) 
diz respeito ao H2 oriundo do acoplamento com o H ligado ao átomo de N (N-H1) sugere 
que a substituição do átomo de H pelo fragmento PhSe- ocorreu na posição C3 do anel 
indólico, o que era esperado pela sua reatividade frente SEAr.56 O dubleto referente ao 
átomo de H ligado ao carbono C4 (C-H4) pode ser observado em 7,38 ppm (3J= 8,1 Hz). 
Os multipletos observados entre 7,26-7,07 ppm, são relativos aos H dos anéis aromáticos 
que constituem o fragmento PhSe-, bem como o anel indólico. 
 
Figura 14: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do 3-fenilseleno-1(H)-indol (3a). 
 
No espectro de 13C RMN do composto 3a, observa-se os 12 sinais referentes aos 
átomos de carbono presentes na estrutura molecular exibindo deslocamentos químicos de 
acordo com dados da literatura.66 Sugere-se a formação do produto 3a devido o 
deslocamento químico do C3 para 98,2 ppm, deslocado para menores frequências devido 
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a maior densidade eletrônica na posição 3 no núcleo indólico. A menor intensidade deste 
sinal também sugere que trata-se de um carbono quaternário. O mesmo acontece para os 
C7a, que apresenta sinal em 136,4 ppm e o C3a, com deslocamento químico de 133,8 
ppm. O C8 que constitui o grupo fenila e está diretamente ligado ao átomo de selênio, 
apresenta sinal em 130,0 ppm. Já o sinal em 131,2 ppm refere-se ao C2, que por estar 
ligado ao átomo de nitrogênio, exibe maiores frequências. Os carbonos C4 e C7 
apresentam sinais em 111,3 e 120,3 ppm, respectivamente. Os carbonos C5, C6, C9, C10, 
C,11, C12 e C13 correspondem aos carbonos dos anéis aromáticos que constituem o 
produto 3a. 
 
Figura 15: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a). 
 
A partir dos resultados promissores frente à selenilação direta do (1H)-indol (1a) 
catalisada com nitrato de prata, buscaram-se os parâmetros adequados (tempo, 
temperatura, solvente, diferentes sais de prata, bem como a quantidade de catalisador) 
para o aprimoramento dos rendimentos desta transformação (Tabelas 2-6). Visando o 
acompanhamento da reação e obtenção rápida de resultados, os rendimentos foram 
obtidos utilizando cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas (CG-EM) 
utilizando antraceno como referência (materiais e métodos gerais).116 
De maneira a buscar o aumento dos rendimentos, observou que Alves e 
colaboradores propuseram a síntese de selenetos de diorganoíla utilizando ácidos 
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borônicos e disselenetos de diorganoíla através da catálise com AgNO3,117 em 1,4-dioxano 
como solvente sob temperatura de 100 oC. Nesta metodologia, os autores propõem a 
formação de espécies [Ag(SePh)2]NO3 no meio reacional, mediante a adição oxidativa do 
disseleneto de diorganoíla à Ag(I) para formar um intermediário de Ag(III). Intermediários 
de prata com alto estado de oxidação não são comuns, uma vez que sais de Ag(I) são 
reconhecidos como oxidantes de 1 elétron.118 Considerando que este intermediário pode 
estar envolvido na selenilação direta do (1H)-indol (1a), os primeiros experimentos foram 
realizados empregando 1,4-dioxano como solvente (Tabela 2, entradas 1-5). Observa-se 
na entrada 1 que após 24 horas de reação sob temperatura ambiente, foi constatado 
somente 9% do produto esperado. Por outro lado, o aumento da temperatura para 100 oC, 
em conjunto com a redução do tempo reacional, forneceu um aumento do rendimento para 
26% (entrada 2). Os rendimentos do produto 3a mantiveram-se similares mesmo sob 
temperaturas de 100 oC ou 140 oC (entradas 3 e 5) por 24 horas, respectivamente. Além 
disso, com o sistema aberto, ou seja, em contato com o ar atmosférico (entrada 4), não 
ocorreu incremento na formação do produto, sendo obtido 18% de 3a. 
 
Tabela 2: Avaliações das melhores condições reacionais para a síntese do 3-fenilseleno-
(1H)-indol (3a) utilizando AgNO3 como catalisador. 
 
Entrada Catalisador 
(mol%) 
Solvente 
 
Temperatura 
(°C) 
Tempo 
 (h) 
Rendimento 
(%)c 
1 AgNO3(10) 1,4-Dioxano 25 24 9 
2 AgNO3(10) 1,4-Dioxano 100 6 26 
3 AgNO3(10) 1,4-Dioxano 100 24 30 
4a AgNO3(10) 1,4-Dioxano 100 24  18 
5 AgNO3(10) 1,4-Dioxano 140 24 35 
6 AgNO3(2) DMSO 100 24 14 
7 AgNO3(5) DMSO 100 24 27 
8 AgNO3(10) DMSO 100 24 35 
9 AgNO3(20) DMSO 100 24 73 
10 AgNO3(10) DMSO 60 24 6 
11 AgNO3(10) DMSO 100 6 8 
12b AgNO3(10) DMSO 100 24 10 
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Continua Tabela 2 
Entrada Catalisador 
(mol%) 
Solvente 
 
Temperatura 
(°C) 
Tempo 
 (h) 
Rendimento 
(%)c 
13 AgNO3(10) DMSO 140 24 54 
14 - DMSO 100 24 0 
15 AgNO3 (10) DCM 25 24 9 
16 AgNO3(10) DMF 100 24 20 
17 AgNO3(10) NMP 100 24 25 
18 AgNO3(10) Tolueno 100 24 15 
19 AgNO3(10) EtOH 100 24 6 
Condições reacionais: as reações foram realizadas com 0,50 mmol de (1H)-indol (1), 0,25 mmol de disseleneto de difenila 
(2), em 1,0 mL de solvente, e a quantidade de catalisador foi calculada com relação a 1. aSistema aberto, sem tampa.bSistema 
sob atmosfera de argônio. cRendimentos obtidos por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas, 
utilizando o antraceno como referência. 
Quando foi utilizado um solvente aprótico com maior polaridade (DMSO), o 
rendimento da reação permaneceu sem modificações significativas (entrada 8). Contudo, 
pode-se observar através das entradas 6, 7, 8 e 9 que o incremento da quantidade de 
nitrato de prata no meio (2, 5, 10 e 20 mol%, respectivamente) proporcionou um aumento 
dos rendimentos do produto 3a, demonstrando a necessidade crescente de íons de Ag(I) 
no meio para produção eficiente do 3-fenilseleno-1(H)-indol (3a). Estes resultados indicam 
um número de turnover (TON) de 3,65 na obtenção de 73% do produto com o uso de 
AgNO3 (20 mol%, entrada 8) sob temperatura de 100 oC. 
Observa-se que o rendimento do produto 3a foi de apenas 6% sob temperatura de 
60 °C por 24 horas empregando 10 mol% de AgNO3 (entrada 10), o que demonstra a 
necessidade de temperaturas mais elevadas nesta reação. Ao diminuir o tempo de reação 
para 6 horas sob temperatura de 100 oC, o rendimento foi de 8% (entrada 11). Comparando 
com a reação desenvolvida em DMSO por 24 horas (entrada 8), o resultado da entrada 11 
foi significativamente menor, demonstrando a necessidade de maiores tempos para a 
obtenção de melhores resultados. Adicionalmente, relatou-se o aumento no rendimento do 
produto 3a para 54% quando a reação foi realizada sob temperatura de 140 °C por 24 
horas (entrada 13). A partir da comparação entre a entrada 8 e 12, verifica-se a 
necessidade de uma razão controlada de O2 no meio, pois quando a reação foi realizada 
com atmosfera inerte de argônio (entrada 12) o rendimento observado de 3a diminuiu. 
Ressalta-se que a reação também foi desenvolvida na ausência de fontes de Ag(I) (entrada 
14), e o produto 3a não foi obtido sob estas condições, mostrando a necessidade da 
presença do metal para que a reação gere o composto desejado. 
Os resultados anteriores apontam que o aumento da polaridade do solvente não 
forneceu um incremento significativo nos rendimentos sob temperatura de 100 oC (entradas 
3 e 8), porém, sob maiores temperaturas as diferenças tornam-se mais significativas 
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(entradas 5 e 13). De maneira a investigar detalhadamente o efeito do meio reacional nesta 
transformação, utilizaram-se também o diclorometano (DCM) (entrada 15), a N,N-
dimetilformamida (DMF) (entrada 16), a N-metilpirrolidona (NMP) (entrada 17) e o tolueno 
(entrada 18), sendo obtidos rendimentos de 9, 20, 25 e 15%, respectivamente. Destaca-se 
que a reação em diclorometano foi realizada em temperatura ambiente, devido a menor 
temperatura de ebulição deste solvente. Por outro lado, o solvente polar prótico etanol 
(EtOH) (entrada 19) alcançou rendimento de apenas 6% sob temperatura de 100 ºC (frasco 
selado) por 24 horas, o que pode ser justificado pela capacidade de solventes polares 
próticos em solvatar ânions e cátions, no caso a Ag(I), desfavorecendo a formação do 
produto de interesse. 
A partir dos dados obtidos da tabela 2, a próxima etapa estabelecida foi a variação 
da fonte de Ag(I) utilizando DMSO como solvente, e os dados estão apresentados na tabela 
3. A escolha do DMSO como solvente levou em consideração o maior rendimento do 
produto 3a obtido neste meio (Tabela 2, entrada 8), como também a reconhecida 
capacidade do sulfóxido de dimetila para a oxidação de possíveis selenóis ou selenolatos 
de metais de transição formados in situ em diversas reações envolvendo disselenetos de 
diorganoíla.66,119 Caso estas espécies intermediárias reduzidas estejam sendo formadas no 
sistema, poderão ser oxidadas novamente aos respectivos disselenetos, 
consequentemente entrando novamente no ciclo catalítico. Neste contexto, a obtenção de 
rendimentos mais elevados do produto 3a em DMSO, se comparados a outros solventes 
polares apróticos como DMF ou NMP, pode ser uma evidência do envolvimento desta 
etapa no ciclo catalítico. 
A análise da tabela 3 demonstrou que o emprego do Ag2CO3  sob temperatura de 
100 oC e 24 horas de reação forneceu 21% de rendimento do produto 3a (entrada 1), 
mostrando que esta fonte de Ag(I) não foi eficiente para selenilação do núcleo indólico. 
Utilizando-se 10 mol% de Ag2O, o produto foi obtido com 18% de rendimento (entrada 2). 
Recentemente, algumas metodologias para a selenilação e sulfenilação regiosseletiva do 
(1H)-indol na posição 3 foram desenvolvidas empregando somente bases como 
mediadores, sendo obtidos rendimentos elevados do produto com estrutura 3.120 Neste 
sentido, foi possível observar que contra-íons básicos não exerceram influência 
significativa sob estas condições. De maneira a avaliar a presença de oxigênio, a reação 
foi realizada com 10 mol% de Ag2O em atmosfera de argônio (entrada 3), o que forneceu 
uma suave redução no rendimento para 10%, mostrando a necessidade de uma atmosfera 
oxidante para a maior eficiência da reação. 
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Tabela 3:  Avaliações das fontes de Ag(I) para a síntese do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) 
utilizando DMSO como solvente. 
Entrada Catalisador  
(mol%) 
Rendimento  
(%)f 
1 Ag2CO3 (10) 21 
2 Ag2O (10) 18 
3a Ag2O (10) 10 
4 Ag2SO4 (10) 88 (70)c 
5a Ag2SO4 (10) 54 
6b Ag2SO4 (10) 67 
7d Ag2SO4 (10) 74 
8e Ag2SO4 (10) 78 
9 AgCl (10) 41 
10 AgBF4 (10) 44 
11 AgOTf (10) 45 
Condições reacionais: as reações foram realizadas com 0,50 mmol de (1H)-indol (1), 0,25 mmol de disseleneto de difenila 
(2), 1,00 mL de solvente, e a quantidade de catalisador foi calculada com relação a 1. a Sistema sob atmosfera de Argônio. 
b0,30 mmol (1,2 Eq) de disseleneto de difenila. cRendimento isolado. dSistema sob atmosfera de O2(g). eSistema aberto, 
sem tampa. fRendimentos obtidos por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas, utilizando o 
antraceno como referência. 
A avaliação de outras fontes de Ag(I) demonstrou que o Ag2SO4 (10 mol%) alcançou 
um bom rendimento de 88% do produto 3a sob temperatura de 100 oC durante 24 horas 
de reação (entrada 4). Após o isolamento do produto deste experimento através de 
cromatografia em coluna, obteve-se 70% do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a). Quando se 
realizou um experimento similar sob atmosfera de argônio (entrada 5), o rendimento foi 
reduzido para 54% (utilizando antraceno como referência), o que novamente sugere um 
papel relevante do oxigênio molecular no ciclo catalítico desta transformação (Tabela 2, 
entrada 12). Essa dependência também foi relatada nas entradas 7 (sistema sob atmosfera 
de O2) e 8 (sistema aberto), pois os rendimentos foram mantidos em ordem de valores 
similares (74 e 78%, respectivamente), quando comparada à entrada 5 (54%). 
Com vistas ao incremento na formação do produto, a utilização de 10 mol% de 
Ag2SO4 e 1,2 equivalentes do disseleneto de difenila (2) forneceu um rendimento de 67% 
(entrada 6), o que sugere um efeito desfavorável do excesso deste reagente no meio 
reacional. Por outro lado, foram identificados 41% de rendimento do produto 3a 
empregando-se 10 mol% de AgCl (entrada 9), 44% com o AgBF4 (entrada 10) e 45% com 
o AgOTf (entrada 11).  
Os trabalhos de Gogoi e colaboradores,25 indicam que a clivagem de dissulfetos de 
diorganoíla por nucleófilos mediada por sais de Ag(I) ocorrem via uma coordenação prévia 
do íon Ag(I) com o átomo de enxofre do dissulfeto de difenila (Esquema 29). Nesta 
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perspectiva, pode-se sugerir que a dissociação efetiva do sal de Ag(I) em DMSO é um fator 
determinante para o ciclo catalítico desta reação. 
 
Esquema 29: Coordenação do átomo de Ag(I) com o S formando uma espécie 
eletrofílica e posterior ataque nucleofílico no orbital ?* da ligação S-S. 
 
Com os resultados obtidos acima, verificou-se que os rendimentos reacionais mais 
satisfatórios para obtenção do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) foram alcançados empregando 
o Ag2SO4 como catalisador da reação (88%) sob temperatura de 100 oC por 24 horas, sem 
necessidade de atmosfera inerte de argônio ou atmosfera oxidante de oxigênio molecular. 
Com estas informações consolidadas, foram realizados testes para avaliar novamente o 
efeito de diversos solventes na reação, agora utilizando somente o sulfato de prata como 
catalisador. Os valores de rendimentos desta investigação estão dispostos na tabela 4. 
 
Tabela 4: Avaliações dos solventes adequados para síntese do 3-fenilseleno-(1H)-indol 
(3a) utilizando Ag2SO4. 
Entrada Solvente 
(mL) 
Rendimento  
(%)d 
1 DMSO 88 
2 DMF 26 
3a DMF 20 
4b DMF 24 
5 1,2-DCE n.a. 
6 NMP 36 
7 Tolueno n.a. 
8 1,4-Dioxano n.a. 
9c Etanol 15 
Condições reacionais: as reações foram realizadas com 0,50 mmol de (1H)-indol (1), 0,25 mmol de disseleneto de difenila 
(2), 1,00 mL de solvente, e a quantidade de catalisador foi calculada com relação a 1. aSistema sob atmosfera de O2(g). 
bSistema sob atmosfera inerte de argônio e 1,0 equivalente de DMSO. c5mmol (10 equivalentes) de DMSO. dRendimentos 
obtidos por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas, utilizando o antraceno como referência. 
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Mediante a análise da tabela 4, observa-se que a reação forneceu o produto 
esperado apenas em solventes polares apróticos (DMSO, DMF e NMP – entradas 1, 2 e 
6, respectivamente). Estes resultados podem sugerir que devido à menor solubilidade do 
sulfato de prata em solventes pouco polares, estes sistemas não estão fornecendo os íons 
Ag(I) no meio homogêneo para o estabelecimento do ciclo catalítico. De forma a avaliar 
estes efeitos, três cenários de solubilidade foram realizados utilizando 1,2-DCE (1,2-
dicloroetano), tolueno e 1,4-dioxano. Nestes testes, adicionou-se 0,0155 g de Ag2SO4 (10 
mol%, 0,05 mmol) em 1,00 mL de cada um destes solventes, sendo deixado sob agitação 
e aquecimento de 100 oC por 6 horas. Após filtrar a solução à quente, o filtrado foi seco 
sob vácuo para remoção do solvente por aproximadamente 8 horas. As massas 
recuperadas do sal de Ag(I) foram: 0,0072 g (47% da massa inicial) utilizando o 1,2-DCE, 
0,0076 g (49% da massa inicial) para o 1,4-dioxano e 0,0103 g (67% da massa inicial) para 
o tolueno. Os resultados indicam que a solubilidade do sulfato de prata nestes solventes 
foi menor, contudo, sob temperatura elevada uma fração do catalisador ainda está solúvel, 
demonstrando que a reação poderia ser catalisada para formação do produto 3a, todavia 
possivelmente com menores rendimentos. Nesta perspectiva, é surpreendente que não 
tenha sido observada a produção de qualquer traço de produto empregando estes 
solventes de baixa polaridade. Contudo, considerando o provável envolvimento de 
intermediários e estados de transição polares durante o mecanismo desta reação, como o 
aduto ácido-base que envolve o átomo de Se e a prata, e a suas reduzidas estabilizações 
em solventes pouco polares, a inibição na formação do produto 3a pode ser justificada. 
Dentre os solventes polares apróticos avaliados, o DMSO destaca-se como único 
fornecendo um alto rendimento do produto 3a (entrada 1, 88%). Isto pode indicar que o 
sulfóxido de dimetila exerce um papel fundamental no ciclo catalítico da selenilação direta 
do (1H)-indol (1a). Ressalta-se novamente que este solvente possui a reconhecida 
capacidade para a oxidação de possíveis selenóis ou selenolatos de metais de transição 
formados in situ em diversas reações envolvendo disselenetos de diorganoíla.66,119 Com o 
objetivo de avaliar algum efeito específico do solvente nesta metodologia, a reação foi 
investigada em DMF (? = 3,82 D e ? = 37,0 D), um solvente de polaridade e constante 
dielétrica similares ao DMSO (? = 3,96 D e ? = 47,0 D),121 contudo sob atmosfera oxidante 
de oxigênio molecular (entrada 3). Neste experimento, relatou-se um rendimento de 20% 
do produto 3a, o que pode excluir um papel direto do O2 no ciclo catalítico e sugerir uma 
função indireta do oxigênio molecular. Além disso, um teste utilizando DMF como solvente 
e 1,0 equivalente de DMSO no sistema sob atmosfera inerte de argônio, forneceu 24% de 
rendimento do produto 3a (entrada 4). Este cenário pode indicar um efeito sinergético entre 
o DMSO e o O2 contribuindo no ciclo catalítico desta transformação. Ao utilizar etanol e 5 
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mmol (10 equivalentes) de DMSO, o resultado obtido foi de 15%, mostrando que a 
utilização do solvente polar prótico não leva a rendimentos desejáveis do 3a (entrada 9). 
Tendo em conta o eficiente uso de DMSO como solvente, tornou-se adequada a 
avaliação do tempo e da temperatura, utilizando Ag2SO4 como catalisador na metodologia. 
Os resultados estão apresentados na tabela 5. Observa-se que ao diminuir a temperatura 
da reação para 60 oC (entrada 1) empregando-se 10 mol% de Ag2SO4 em DMSO, o 
rendimento tem um declínio considerável para 26%. Ainda, o aumento da temperatura para 
80 oC (entrada 2) forneceu um bom resultado do produto 3a, aproximadamente 18% abaixo 
da condição utilizando-se 100 oC (entrada 3). Por outro lado, quando o sistema foi 
submetido a uma temperatura de 120 oC, não relatou-se um aumento significativo na 
formação do produto (entrada 4). No entanto, ao aumentar a temperatura para 140 oC 
(entrada 5), o rendimento reduziu consideravelmente para 12%. Possivelmente, sob esta 
temperatura o 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) pode sofrer decomposição na presença de sais 
de Ag(I) presentes no meio. 
 
Tabela 5: Avaliações da temperatura e tempo reacional adequados para síntese do 3-
fenilseleno-(1H)-indol (3a) utilizando Ag2SO4 e DMSO como solvente. 
  
Entrada Temperatura 
 (°C) 
Tempo 
 (h) 
Rendimento 
 (%)a 
1 60 24 26 
2 80 24 70 
3 100 24 88 
4 120 24 88 
5 140 24 12 
6 100 30 86 
7 100 48 68 
Condições reacionais: as reações foram realizadas com 0,50 mmol de (1H)-indol (1), 0,25 mmol de disseleneto de 
difenila (2), 1,00 mL de solvente, e a quantidade de catalisador foi calculada com relação a 1. aRendimentos obtidos 
por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas, utilizando o antraceno como referência. 
O possível processo de decomposição foi avaliado através de um experimento 
utilizando 0,50 mmol do produto 3a isolado (0,1365 g) 10 mol% de Ag2SO4 e 1,00 mL de 
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DMSO, que foram deixados sob agitação e aquecimento sob temperatura de 140 oC 
durante 24 horas (Esquema 30). 
 
Esquema 30: Análise da estabilidade do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) sob temperatura de 
140 oC em DMSO. 
 
Ao final deste processo, o resíduo resultante apresentou somente 10% do 3-
fenilseleno-(1H)-indol (3a) inicialmente utilizado no experimento (obtido por CG-EM, 
usando antraceno como referência), o que confirma o processo de decomposição do 
produto 3a sob temperaturas elevadas. As análises por cromatografia em camada delgada 
(folhas de sílica gel 60, F 254, de espessura de 0,2 mm), como também por CG-EM, 
apresentam a formação de (1H)-indol (1) e disseleneto de difenila (2a) como produtos de 
degradação do composto 3a. O estudo do tempo adequado para a transformação 
demonstrou que após 30 horas o rendimento do composto 3a foi 86% (entrada 6), 
permanecendo próximo ao obtido com 24 horas (entrada 3). Em contrapartida, a reação 
durante 48 horas (entrada 7) forneceu a redução do rendimento para 68%, indicando que 
longos tempos experimentais podem levar à processos de decomposição do produto do 3-
fenilseleno-(1H)-indol (3a). 
O próximo passo foi estabelecer as quantidades catalíticas adequadas do Ag2SO4 
para esta reação, bem como analisar os efeitos da concentração dos reagentes e 
catalisadores sob temperatura de 100 oC durante 24 horas de reação em DMSO, e os 
resultados obtidos estão descritos na tabela 6. Ao observar estes dados, percebe-se que 
ao diminuir a quantidade catalítica do sal de Ag(I) para 5 mol%, ou seja, 0,05 mol L-1 de 
íons Ag(I) (entrada 1), o rendimento reduziu para 48%, o que era esperado devido ao baixo 
turnover do catalisador de Ag(I) desta reação. Na condição aprimorada (entrada 2), 10 mol 
% de Ag2SO4, ou seja 0,10 mol L-1 de íons Ag(I) no sistema, o rendimento foi de 88%. 
Quando foi aumentada a concentração de sulfato de prata para 0,20 mol L-1, ou seja, 20 
mol% (entrada 3), o resultado foi de 98% via CG-EM (82% isolado), um rendimento 
satisfatório quando comparado a entrada 2, e isso se deve a maior quantidade de 
catalisador no meio reacional e o baixo número de turnover (TON) da reação. A mesma 
concentração de Ag(I) (0,20 mol L-1), porém variando o volume de solvente para 0,5 mL, o 
rendimento obtido foi de 92% (entrada 4). Por outro lado, ao aumentar a concentração de 
Ag(I) para 0,40 mol L-1 (entrada 5), o rendimento do produto 3a teve um decréscimo (70%), 
mostrando que altas concentrações do metal de transição auxiliam no processo de 
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decomposição, como observado anteriormente. Ainda, ao incrementar o volume de 
solvente, ou seja, aumentando a diluição dos reagentes 1a e 2a no sistema mas mantendo-
se a concentração de íons Ag(I) similar a entrada 1 (0,05 mol L-1), obteve-se um rendimento 
de 68% (entrada 6), o que era esperado tendo em vista a provável natureza bimolecular da 
reação. 
 
Tabela 6: Avaliação da quantidade de catalisador (Ag2SO4) e da concentração dos 
reagentes na síntese do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a). 
 
 Entrada DMSO 
(mL) 
Ag2SO4 
(mol%) 
Concentração de 
Ag(I) mol L-1 
Rendimento 
 (%)a 
1 1,00 5 0,05 48 
2 1,00 10 0,10 88 
3 1,00 20 0,20 98(82)b 
4 0,50 10 0,20 92 
5 0,50 20 0,40 70 
6 2,00 10 0,05 68 
Condições reacionais: as reações foram realizadas com 0,50 mmol de (1H)-indol (1a), 0,25 mmol de disseleneto de difenila 
(2a), e a quantidade de catalisador foi calculada com relação a 1a aOs rendimentos foram obtidos por cromatografia gasosa 
acoplada com espectrometria de massas, utilizando o antraceno como referência.bRendimento isolado. 
 
Levando em conta os resultados obtidos, foram elaborados experimentos visando 
à obtenção de informações para suportar uma proposta de ciclo catalítico na 
calcogenilação direta do (1H)-indol (1a) utilizando o disseleneto de difenila (2a) e sais de 
Ag(I) como catalisadores. Conforme comentado anteriormente, sistemas reacionais 
contendo disselenetos de diorganoíla e sais de Ag(I) já foram investigados frente a 
formação de selenetos de diorganoíla.117 Nestas metodologias, os autores propuseram a 
formação de espécies [Ag(SePh)2]NO3 no meio reacional, mediante a adição oxidativa do 
disseleneto de diorganoíla à Ag(I) para formar um intermediário de Ag(III). Nestes estudos, 
foram obtidas evidências que sugerem a formação de espécies de Ag(III), como por 
exemplo, a observação por RMN (77Se) de sinais com deslocamento químico de 382,56 
ppm (usando como padrão o PhSeSePh; 462,93 ppm), que foram atribuídos as espécies 
[Ag(SePh)2]+. Além disso, Alves117 e colaboradores analisaram alíquotas das reações por 
espectrometria de massas de alta resolução com ionização por eletrospray no modo 
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positivo, sendo relatado um pico com razão massa/carga m/z = 420,4080, que indicou a 
formação de espécies [Ag(SePh)2]+ ao longo da reação. 
Contudo, é bem estabelecido que intermediários de prata com alto estado de 
oxidação não são comuns, uma vez que sais de Ag(I) são reconhecidos como oxidantes 
de 1 elétron.118 Adicionalmente, os estudos de Alves e colaboradores não fornecem 
informações suficientes para diferenciar o estado de oxidação no átomo de prata nos ciclos 
catalíticos, uma vez que adutos ácido-base de Lewis com o cátion Ag(I) também podem 
ser observados por espectrometria de massas de alta resolução com ionização por 
eletrospray no modo positivo.122 Por outro lado, Gogoi e colaboradores25 propuseram a 
sulfenilação direta de 2-naftóis e indóis catalisada por AgNO3 passando por um aduto 
ácido-base de Lewis entre a Ag(I) e dissulfetos de diorganoíla, ou seja, um mecanismo sem 
modificações no estado de oxidação do metal de transição (Esquema 25). 
Ademais, a formação de adutos ácido-base de Lewis entre íons Cu(II) e dissulfetos 
de diorganoíla foi sugerida em reações de ciclização intramolecular. A pesquisa realizada 
por Ni e colaboradores utilizou CuBr2 (10 mol%) para catalisar uma ciclização nucleofílica 
promovida por eletrófilo,123 que ocorre através da coordenação inicial do átomo de enxofre 
ao metal de transição. Esta etapa pode permitir a polarização da ligação S-S, de maneira 
gerar um eletrófilo eficiente para reação com um alceno, e produção do cátion sulfônio 
cíclico de 3 membros, que sofre rápida adição anti intramolecular de um nucleófilo para 
abertura do intermediário (Esquema 31).  
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Esquema 31: Ciclo catalítico proposto por Ni e colaboradores para ciclização nucleofílica 
promovida por eletrófilo utilizando dissulfetos de diorganoíla e CuBr2.123 
 
A partir destas informações, supõe-se que o envolvimento de adutos ácido-base de 
Lewis entre a Ag(I) e o disseleneto de difenila (2a) em DMSO pode ser avaliado a partir da 
adição de ânions ao sistema com capacidade para captação dos cátions Ag(I). Caso esta 
etapa esteja atuando no ciclo catalítico da selenilação direta do (1H)-indol (1a) utilizando o 
disseleneto de difenila (2a) e Ag2SO4, estes ânions podem efetuar a inibição da 
coordenação do átomo de selênio oriundo do disseleneto de difenila (2) ao ácido de Lewis, 
reduzindo os rendimentos reacionais do composto 3a. De fato, quando a metodologia sob 
condições aprimoradas (Tabela 6, entrada 3) foi desenvolvida na presença de 1,0 
equivalente (0,50 mmol) de brometo de potássio, não foi observada a formação do 
composto 3a (Esquema 32, a). Apesar dos resultados experimentais indicarem um 
mecanismo iônico, de maneira a investigar a possibilidade de um caminho radicalar, foi 
realizado um experimento usando 1,0 equivalente do radical estável TEMPO (N-oxil-
2,2,6,6-tetrametilpiperidina) (Esquema 32, b). O valor mecanístico para os testes positivos 
com inibidores radicalares têm base na hipótese que ele reage seletivamente somente com 
outras espécies radicalares formadas no meio envolvidas no mecanismo da reação 
investigada, não interferindo em qualquer outro processo no frasco reacional. No entanto, 
se este não for o caso, o resultado positivo para uma inibição radicalar pode ser 
enganoso.124  
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Esquema 32: Reação de selenilação do (1H)-indol (1a) com KBr (100 mol%) como 
aditivo (rendimentos obtidos por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de 
massas utilizando antraceno como referência). 
 
 Os resultados obtidos no teste com o aditivo TEMPO (Esquema 32, b) podem 
sugerir o envolvimento de um mecanismo radicalar na metodologia, tendo em vista a 
redução para 40% no rendimento de 3a na presença deste reagente. No entanto, buscando 
avaliar a reatividade do inibidor radicalar frente ao produto 3a, um experimento utilizando 
3a e TEMPO (1,0 equivalente) forneceu a recuperação de somente 74% do produto 
reacional, o que demonstra que a redução dos rendimentos pode estar relacionada a um 
caminho reacional paralelo entre estes dois reagentes. Neste contexto, os resultados com 
o aditivo TEMPO foram inconclusivos, e outros inibidores radicalares podem ser 
investigados, como por exemplo, DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazila) ou benzoquinona 
(BQ). 
Com base nas observações relatadas anteriormente, propõe-se um ciclo catalítico 
iônico para selenilação direta do (1H)-indol (1a) utilizando o disseleneto de difenila (2a) e 
Ag2SO4 como catalisador (Esquema 33). Destaca-se que esta proposta é similar a de 
Gogoi e colaboradores,25 tendo em vista os resultados frente a inibição da formação do 
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produto 3a na presença de KBr. Diante disso, sugere-se que cátion de Ag(I) ionizado em 
DMSO receba a coordenação dos átomos de selênio do disseleneto de difenila (2a), 
gerando uma polarização da ligação Se-Se, e com isso formando uma espécie mais 
eletrofílica (A), se comparado ao disseleneto de difenila (2a).25,123 Através de uma etapa de 
substituição eletrofílica aromática na posição 3 do (1H)-indol (1a), forma-se o intermediário 
B em conjunto com o selenofenolato de Ag(I) (C). A espécie C pode atuar na desprotonação 
do intermediário tetraédrico B para regeneração da aromaticidade do núcleo indólico, 
produzindo o 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a). Por fim, o selenofenol (D) pode ser regenerado 
ao disseleneto de difenila (2) por meio de uma oxidação envolvendo o O2/DMSO.66,119 
Nesta etapa final, a Ag(I) pode ser regenerada, entrando novamente no ciclo catalítico 
(Esquema 33). 
 
Esquema 33: Proposta de ciclo catalítico para a selenilação do (1H)-indol (1a), utilizando 
Ag2SO4 (20 mol%) como catalisador, em DMSO a 100 oC durante 24 horas. 
 
Após a obtenção da condição otimizada de selenilação do núcleo indólico utilizando 
o íon Ag(I) como catalisador, avaliou-se o escopo da reação, ou seja, os efeitos 
estereoeletrônicos dos substituintes presentes nos disselenetos de diarila (2) e nos 
derivados indólicos (1). Destaca-se que estes estudos podem fornecer informações 
relevantes sobre o mecanismo da reação, como também sobre a abrangência estrutural 
da metodologia. Os resultados obtidos estão apresentados na tabela 7. Na primeira reação 
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utilizando o disseleneto de bis(4-clorofenila) (2b), foi obtido o rendimento de 62% do 
produto 3b (tabela 7, entrada 1), observando-se uma redução se comparado ao uso do 
disseleneto de diarila sem substituintes (82% isolado para 2a, tabela 6, entrada 3). 
Neste contexto, verifica-se que a presença de átomos exercendo efeito indutivo 
retiradores de elétrons do anel aromático reduzem suavemente os rendimentos. Este efeito 
fica evidente quando o disseleneto de bis(3-(trifluorometil)fenila) (2c) foi empregado, uma 
vez que o grupo –CF3 atua como um retirador de elétrons por efeito indutivo 
(eletronegatividade),125 obtendo-se o rendimento de 47% do produto 3c (entrada 2). 
Considerando que possivelmente os átomos de selênio do dicalcogeneto de diorganoíla 
coordenam-se ao íon Ag(I) nas etapas iniciais da reação,25 esta redução dos rendimentos 
era esperada, tendo em vista a diminuição da densidade eletrônica sob os calcogênios 
destes reagentes quando grupos retiradores de elétrons estão ligados ao anel aromático. 
Efeitos eletrônicos de grupos doadores de eletróns por fraco efeito indutivo e por 
hiperconjugação positiva também foram avaliados (entradas 3-5). Quando o disseleneto 
de diorganoíla 2d foi utilizado nas condições aprimoradas da reação, a reação não foi 
influenciada de maneira positiva no rendimento do produto 3d (64%) (entrada 3), sendo 
observado uma redução na formação do produto esperado (82% isolado para 2a, tabela 6, 
entrada 3). Além disso, quando o disseleneto de diarila possui um grande efeito estérico 
na posição orto ao selênio (2e), uma redução na formação do produto 3e foi observada 
(entrada 4). Ressalta-se novamente que a coordenação inicial entre um dos átomos de 
selênio do disseleto de diarila e os íons Ag(I) em etapas iniciais da reação pode ser inibida 
por efeitos estéricos significativos, possivelmente resultando na redução dos rendimentos 
reacionais. 
Por outro lado, a presença de grupos metoxila (-OMe) na posição 4 do disseleneto 
de diarila (2f), que são fortes doadores de elétrons por efeito mesomérico, levou a um 
rendimento de apenas 28% do produto 3f (entrada 5). Apesar deste resultado não ser 
esperado considerando as tendências observadas anteriormente, verificando-se em maior 
detalhe, a presença de grupos doadores de elétrons ligados na posição 4 ao fragmento 
areno pode fornecer uma maior densidade eletrônica no orbital ?* da ligação Se-Se, o que 
pode dificultar o ataque de qualquer nucleófilo neste orbital. 
Já ao avaliar os efeitos dos substituintes ligados ao átomo de nitrogênio dos 
derivados indólicos, ao utilizar o 1-metilindol (1b), o rendimento obtido foi de 79% do 
produto 3g (entrada 6). Outro exemplo de indol N-substituído, o 1-benzilindol (1c), 
apresentou um rendimento de 92% do produto 3h (entrada 7). Grupos alquila são 
reconhecidos como doadores de densidade eletrônica através do efeito de 
hiperconjugação, levando a um ligeiro aumento de densidade eletrônica no átomo de 
nitrogênio do núcleo indólico e por consequência da deslocalização eletrônica, levando um 
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acréscimo da densidade eletrônica na posição 3, o que aumentar a taxa de uma reação 
química envolvendo um mecanismo de substituição eletrofílica aromática. 
Avaliando-se o efeito do grupo metila (-CH3) na posição 2 do núcleo indólico, o 
rendimento obtido foi de 21% do produto 3i (entrada 8). Esta informação sugere que o 
efeito estérico exercido pelo grupo metila na posição 2 do 2-metil-(1H)-indol (1d) possui 
maior relevância do que a doação de elétrons por fraco efeito indutivo e hiperconjugação. 
De fato, a menor reatividade de 1d em substituições eletrofílicas aromáticas foi observada 
se comparada ao (1H)-indol (1a).126 Ao utilizar o núcleo indólico com o substituinte metila 
na posição 3 (escatol, 1e) obteve-se o rendimento de 68% do produto 3j.127 
 
Tabela 7. Avaliação dos efeitos estereoeletrônicos dos substituintes no derivado indólico 
(1) e disseleneto de diarila (2). 
 
Entrada R1 / R2 R3 (%)a Produto 
1 
  
62 
 
 (1a) (2b)  (3b) 
2 
 
 
47 
 
 (1a) (2c)  (3c) 
3 
  
64 
 
 (1a) (2d)  (3d) 
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Entrada R1 / R2 R3 (%)a Produto 
4 
  
20 
 
 (1a) (2e)  (3e) 
5 
  
28 
 
 (1a) (2f)  (3f) 
6 
  
79 
 
 (1b) (2a)  (3g) 
7 
 
 
92 
 
 (1c) (2a)  (3h) 
8 
  
21 
 
 (1d) (2a)  (3i) 
9 
 
  
68 
 
 (1e) (2a)  (3j) 
Condições reacionais: as reações foram realizadas com 0,50 mmol do derivado indólico (1), 0,25 mmol de disseleneto de 
diarila (2), e a quantidade de catalisador foi calculada com relação a 1.aRendimento isolado. 
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4.2 Cálculos teóricos do mecanismo de reação de selenilação do (1H)-indol  
 
A teoria do funcional da densidade (do inglês DFT – Density Functional Theory) é 
uma abordagem mecânico-quântica muito utilizada para estudar a estrutura eletrônica de 
sistemas com muitos átomos, e tem como entidade básica a propriedade da densidade 
eletrônica ρ(r), que descreve a distribuição de elétrons em uma molécula e suas 
correlações com a energia.128 Através dos teoremas de Hohenberg e Kohn (1964), tal 
propriedade dispõe de todas as informações necessárias para a determinação do estado 
de um sistema, que antes só podiam ser obtidas via função de onda de Schrödinger (1926). 
Sabe-se que poucos sistemas físicos possuem solução analítica e numérica ao utilizar da 
equação de Schrödinger para determinar o estado de sistemas com muitos elétrons, 
portanto, ao utilizar os teoremas de Hohenberg e Kohn, as soluções passam a ser 
plausíveis e computacionalmente viáveis.128,129 
Desta forma, visando corroborar o ciclo catalítico envolvendo uma SEAr proposto 
para selenilação direta regiosseletiva C3 nos derivados indólicos tendo a Ag(I) como 
catalisador, foram utilizado métodos computacionais embasados na teoria do funcional da 
densidade. O funcional M06-2X109 combinado com o conjunto de bases LANL2DZ para 
átomos de Ag e 6-311++G(d,p) para demais átomos foram empregados nos cálculos, 
considerando a temperatura de 100 ºC e solvatação representada implicitamente com o 
modelo SMD (Solvation Model Density).110 Os estados de transição localizados são 
caracterizados pela presença de uma única frequência negativa, com modo de vibração 
imaginário condizente com a reação proposta. Uma vez encontrado o estado de transição 
(ET), cálculos da coordenada intrínseca da reação130(do inglês, IRC) foram realizados para 
confirmar os mínimos conectados. Todos os cálculos foram desenvolvidos em colaboração 
com o Prof. Dr. Renan Borsoi Campos, utilizando o software Gaussian09107 no cluster do 
Centro de Computação Científica e Tecnológica da Universidade Tecnológica Federal do 
Paraná (UTFPR), campus Curitiba. 
Inicialmente, as estruturas dos reagentes (1H)-indol (1a) e o disseleneto de difenila 
(2a) já coordenado ao átomo de Ag(I) foram otimizados e confirmados como mínimos de 
energia (estruturas 1 e 2, respectivamente, Figura 16). O estado de transição da primeira 
etapa da reação (estrutura ET1) refere-se à estrutura obtida do ataque nucleofílico do (1H)-
indol (1a), via orbital ? da ligação C=C do fragmento pirrólico no (1H)-indol (1a), ao orbital 
?* da ligação Se-Se, sendo este o único modo de vibração imaginário. A barreira de 
ativação referente à essa etapa foi de 27,0 kcal mol-1. Após a quebra da ligação Se-Se, 
forma-se um intermediário tetraédrico (estrutura 3) e o selenolato de prata (estrutura 4) 
com ?Grel somando 23,4 kcal mol-1 (estruturas 3+4). Esta, porém, não corresponde à etapa 
determinante de velocidade da reação. 
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As estruturas 3 e 4 obtidas são reorientadas espacialmente para facilitar a 
desprotonação do intermediário tetraédrico (3) pelo selenolato de prata (4), espécie mais 
básica presente no meio, levando a formação de um mínimo de 18,8 kcal mol-1. Além disso, 
a partir da reorientação das estruturas 3 e 4, foi possível localizar o estado de transição 
(ET2) referente à segunda etapa, que corresponde à etapa determinante da taxa de 
reação, com uma barreira energética de 30,7 kcal mol-1. Os cálculos sugerem que a força 
da base que age na desprotonação do intermediário tetraédrico 3 é um fator relevante para 
favorecer o processo de formação do produto 3a, entretanto as bases provenientes do 
catalisador não participam da desprotonação de forma tão eficiente, pois cálculos 
envolvendo o ânion sulfato também foram propostos, e foi observada menor afinidade 
protônica ao comparar com o selenolato de prata (4). 
Portanto, cálculos teóricos indicam que o mecanismo ocorre em duas etapas, sendo 
a segunda etapa a determinante da taxa de reação, em um processo global endergônico. 
Os cálculos também foram realizados para investigar o mecanismo da reação não 
catalisada. Resultados preliminares mostram que não é possível obter o intermediário 
tetraédrico como um mínimo de energia sem a presença do catalisador de Ag(I), sugerindo 
que o ataque nucleofílico e desprotonação ocorrem via um mecanismo concertado. 
Destaca-se que os dados detalhados preliminares da reação não catalisada com Ag(I) não 
foram descritos nesta dissertação. 
 
Figura 16. Diagrama de energia livre relativa de reação (kcal mol-1) da reação do (1H)-
indol (1a) com disseleneto de fenila (2a) obtido com funcional M06-2X combinado com 
conjunto de base LANL2DZ e 6-311++G(d,p)) para demais átomos. 
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Já os cálculos de IRC (coordenadas intrínsecas da reação), mostraram que os 
mínimos ligados ao estado de transição 1 (estrutura ET1, Figura 17) encontrados são os 
reagentes (estruturas 1 e 2, sentido reverso, Figura 16) e um intermediário tetraédrico 
(estrutura 4, sentido direto, Figura 16). O perfil obtido pelo cálculo da IRC mostra que a 
primeira etapa tem alto sincronismo com relação à energia eletrônica ao longo da 
coordenada de reação (sem a presença de ombros e com comportamento similar no 
sentido reverso e direto), como mostrado na figura 17. Em contrapartida, a quebra da 
ligação Se-Se e a formação da ligação C-Se ocorre de forma assíncrona. Enquanto a 
ligação C-Se se apresenta 90% formada no estado de transição ET1, apenas 44% da 
ligação Se-Se está rompida nesse mesmo ponto da coordenada. Cálculos IRC também 
foram realizados para o estado de transição ET2, confirmando que a segunda etapa leva 
a formação de selenol (estrutura 6) e 3-fenilseleno-(1H)-indol (estrutura 5, Figura 16)
-20 -10 0 10
-5775,690
-5775,685
-5775,680
-5775,675
-5775,670
-5775,665
44% quebrada
 
(3)
IRC
En
er
gi
a 
El
et
rô
ni
ca
 (H
ar
tre
es
)
Coordenada da Reação (amu1/2 bohr)
(1)+(2)
90% formada
ET1
1,8
2,1
2,4
2,7
3,0
3,3
3,6
3,9
Se–Se
C
om
pr
im
en
to
 d
a 
lig
aç
ão
 (Å
) 
C–Se
 
Figura 17. Perfil da IRC referente ao ET1 obtido com funcional M06-2X combinado com 
conjunto de base LANL2DZ e 6-311++G(d,p)) para demais átomos. Energias ao longo da 
coordenada de reação estão apresentadas em círculos azuis. A linha tracejada vermelha 
corresponde ao rompimento da ligação Se-Se e a linha tracejada preta representa a 
formação da ligação C-Se. 
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4.3 Selenilação Direta Regiosseletiva C3 de Imidazo[1,2-a]piridinas Utilizando Ag(I) 
como Catalisador 
 
Compostos heterocíclicos nitrogenados são reconhecidos devido à atividade 
biológica que seus derivados sintéticos podem apresentar e também por estarem 
presentes em diversas moléculas vitais aos seres vivos. Um exemplo desses compostos 
são as imidazo[1,2-a]piridinas, alvos de estudos como agente antibacteriano,131 importante 
alternativa no combate à doenças causadas por microorganismos, devido a crescente 
resistência aos antibióticos comercializados atualmente. Este heterociclo nitrogenado 
também apresenta atividade anti-inflamatória,132 antifúngica133 e pode atuar ainda como 
inibidor da proteína cinase conhecida como IRAK-4134(cinase 4 associada ao receptor 
interleucina 1), responsável pela produção de mediadores inflamatórios e ainda 
propriedades antiepiléptica.135 Devido este amplo espectro de aplicabilidade, este 
composto está presente em alguns medicamentos como o Zolpidem,136 para tratamento de 
insônia, Saripidem,137 que atua como ansiolítico e o Miroprofen, utilizado como 
analgésico.137 
 
Figura 18: Medicamentos comercializados contendo o núcleo imidazo[1,2-a]piridina. 
 
Assim como os núcleos indólicos, as imidazo[1,2-a]piridinas também agem como 
nucleófilos em substituições eletrofílicas aromáticas, sendo o carbono 3 a posição mais 
rica eletronicamente, e, portanto, mais reativa frente a espécies eletrofílicas (Esquema 
34).137 
 
Esquema 34: Reatividade das imidazo[1,2-a]piridinas frente a eletrófilos. 
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Novamente, assim como os núcleos indólicos, compostos derivados da 
imidazo[1,2-a]piridina funcionalizados com fragmentos orgânicos contendo o átomo de 
selênio, podem apresentar atividades biológicas promissoras.138Tendo em vista isso, foi 
realizado um experimento para a selenilação direta da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a) 
utilizando a condição aprimorada obtida do estudo de selenilação direta do (1H)-indol (1a) 
com o catalisador de sulfato de prata (Esquema 35). 
 
Esquema 35: Selenilação direta da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a) utilizando Ag2SO4 
(20 mol%). 
 
O rendimento isolado desta reação para o 2-fenil-3-(fenilseleno)imidazo[1,2-
a]piridina (4a) foi de 30%, demonstrando que esta abordagem é promissora para a 
selenilação direta de imidazo[1,2-a]piridinas. Esta metodologia será investigada em mais 
detalhes, uma vez que necessitará de uma nova etapa de investigação das melhores 
condições reacionais. A caracterização do produto 5a foi realizada por espectrometria de 
massas de baixa resolução (EM) sob impacto de elétrons (IE), bem como espectroscopia 
de ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H e 13C. O espectro de massas de baixa 
resolução do composto 5a exibiu o íon molecular com razão massa/carga (m/z) = 350 
(Figura 19), bem como padrões de fragmentação de acordo com dados da literatura.139 As 
análises de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C também estão de acordo com os 
dados na literatura.138 
 
Figura 19: Espectro de massas de baixa resolução por impacto de elétrons (IE) (70 eV) 
do 2-fenil-3-fenilselenoimizado[1,2-a]piridina (5a). 
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5 CONCLUSÕES PARCIAIS E PERSPECTIVAS 
Os sais de Ag(I) demonstram-se eficientes como catalisadores em diversas 
transformações orgânicas, e ampliando o escopo das suas aplicações, observou-se que 
este metal de transição foi eficiente catalisador na obtenção do produto do 3-fenilseleno-
(1H)-indol (3a) utilizando o (1H)-indol (1a) e o disseleneto de difenila (2a). As análises 
realizadas por cromatografia gasosa acoplada ao espectrômetro de massas sugerem a 
obtenção do produto 3a, estando em acordo com os dados da literatura. Já as análises por 
ressonância magnética nuclear de 1H e 13C, confirmaram a formação do produto de 
interesse. Utilizando das condições de Gogoi e colaboradores,25 um rendimento de apenas 
21% (via CG-EM utilizando antraceno como referência) foi obtido, sendo necessária a 
avaliação de diferentes parâmetros para a obtenção de rendimentos satisfatórios. As 
condições aprimoradas da reação empregaram 20 mol% de Ag2SO4, 100 oC, 24 h, sendo 
obtido um rendimento de 98% (82% isolado) do produto 3a. Observou-se que o sulfóxido 
de dimetila e o oxigênio molecular atmosférico possuem um papel fundamental nesta 
transformação, possivelmente relacionado a oxidação dos arilselenóis formados no meio 
para disselenetos de de diarila, que podem novamente entrar no ciclo catalítico. 
Adicionalmente, avaliou-se o efeito do tempo reacional nos rendimentos do produto 
3a. Foi relatado que tempos maiores que 24h e temperaturas superiores a 100 oC 
promovem a decomposição do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) e formação do (1H)-indol (1a) 
e disseleneto de difenila (2a) no sistema. Observou-se também que concentrações de 0,40 
mol L-1 de íons Ag(I) no sistema resultaram em um decréscimo (70%) no rendimento de 
3a, mostrando que altas concentrações deste catalisador no meio são desvantajoso para 
a obtenção do produto esperado. 
Buscando a elucidação do mecanismo desta reação, alguns experimentos 
controlados utilizando aditivos foram realizados. O uso de sais de KBr (100 mol%) 
demonstrou inibir a formação do produto 3a, e isso pode estar relacionado com a 
capacidade de captação dos cátions Ag(I) do meio reacional, impedindo a coordenação do 
átomo de selênio no disseleneto de difenila (2a) ao metal de transição. Os experimentos 
utilizando TEMPO (1,0 equivalente) como aditivo foi utilizado para avaliar a possibilidade 
de que o mecanismo da reação siga por uma via radicalar. Utilzando TEMPO (1,0 
equivalente) nas condições aprimoradas (20 mol% de Ag2SO4, 100 oC, 24 h e DMSO como 
solvente) o rendimento obtido foi de 40% do produto 3a, no entanto, os testes foram 
inconclusivos uma vez que a inércia de 3a frente ao TEMPO não está bem estabelecida. 
Esta conclusão foi obtida através do teste utilizando 0,5 mmol de 3a e 0,5 mmol de TEMPO 
nas condições reacionais de 100 oC e 24 h, sendo recuperado 74% do produto 3a. 
Neste cenário, um ciclo catalítico foi proposto para a selenilação direta 
regiosseletiva na posição 3 de derivados indólicos utilizando Ag2SO4 como catalisador. 
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Neste ciclo catalítico, sugere-se a coordenação dos átomos de selênio no disseleneto de 
diarila (2) ao íon Ag(I) gerando uma espécie eletrofílica de selênio para posterior ataque 
nucleofílico do derivado indólico (1), levando a formação dos produtos com estrutura geral 
3. Neste contexto, o organoselenol formado no meio pode ser oxidado para regenerar o 
disseleneto de diorganoíla através da presença do DMSO/O2. 
Foram avaliados efeitos estereoeletrônicos dos substituintes nos reagentes com 
estrutura geral 1 e 2, obtendo-se altos rendimentos dos produtos esperados quando foram 
utilizados indóis N-substituídos. Isto sugere que o aumento da densidade eletrônica no 
átomo de nitrogênio devido ao efeito de hiperconjugação dos grupos alquílicos, e por 
consequência o aumento da densidade eletrônica na posição 3 do derivado indólico, 
podem fornecer melhores rendimentos dos produtos com estrutura geral 3. Por outro lado, 
verificou-se a redução nos rendimentos reacionais na presença de grupos doadores de 
elétrons no disseleneto de diarila, e possivelmente a doação de densidade eletrônica ao 
orbital ?* Se-Se pode fornecer uma maior barreira energética para a primeira etapa da 
reação. Adicionalmente, grupos retiradores de elétrons no disseleneto de diarila fornecem 
uma suave redução nos rendimentos reacionais. Ademais, a reação demonstrou-se 
sensível a efeitos estéricos. 
De forma a corroborar o mecanismo proposto, foi realizado um estudo teórico 
utilizando a teoria do funcional da densidade (DFT), o qual mostrou que o mecanismo está 
dividido em duas etapas, com a presença de dois estados de transição (ET1 e ET2), sendo 
a etapa de desprotonação do intermediário tetraédrico (3) pelo fenilselenolato de Ag(I) (4) 
a etapa determinante da taxa da reação. Ressalta-se que experimentos cinéticos são 
necessários para confirmar a etapa determinante da taxa da reação. O processo global de 
selenilação do núcleo indólico foi considerado endergônico, ou seja, o processo não é 
espontâneo, sendo necessário o fornecimento de energia para a transformação. Através 
do cálculo IRC (coordenada intrínseca da reação), foi possível observar que a primeira 
etapa da reação apresenta um alto sincronismo com relação a energia eletrônica ao longo 
de sua coordenada. Entretanto, a quebra da ligação Se-Se do reagente 2a e a formação 
da nova ligação C-Se do produto 3a apresenta-se de forma assíncrona. 
A expansão da metodologia de selenilação direta de indóis para a 2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a) utilizando Ag2SO4 20 mol%, sulfóxido de dimetila, 100 oC e 
24 horas obteve-se 30% de rendimento isolado e através deste resultado preliminar 
sugere-se que a metodologia é viável para a obtenção de 2-fenil-3-fenilselenoimidazo[1,2-
a]piridinas. 
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6 MATERIAIS E MÉTODOS 
6.1 Materiais e Métodos Gerais 
 
Os experimentos desta pesquisa foram realizados do Laboratório de Polímeros e 
Catálise Molecular (LAPOCA), do Departamento de Química da Universidade Federal do 
Paraná (UFPR), sob orientação do Prof. Dr. Daniel da Silveira Rampon.  
Os solventes utilizados nas reações foram purificados, secos e degaseados de 
acordo com a literatura.140 Já os solventes utilizados nos processos de extração foram 
previamente destilados. Os materiais de partida que não foram sintetizados, foram obtidos 
de fontes comerciais (Sigma Aldrich Chemical Co.) e utilizados sem purificação prévia. Nas 
reações sob atmosfera inerte foi utilizado gás Argônio, através de um sistema de seringa 
e balão.  
As reações foram acompanhadas por análise cromatrográfica de camada delgada 
(CCD) com folhas de sílica gel 60 F 254 de espessura de 0,2mm da marca Riedel-de Haen 
com indicador UV, sendo que a revelação foi realizada em uma câmara com luz ultravioleta. 
Já as cromatografias em coluna foram realizadas utilizando sílica gel 60 (230-400 mesh) 
sob média pressão.  
As análises de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 1H e de 13C foram obtidas 
em um espetrômetro Bruker AVANCE 400 do Departamento de Bioquímica – UFPR, 
operando em 400 MHz para no núcleo de hidrogênio, 100 MHz para o núcleo de carbono. 
Os deslocamentos (δ) nos espectros de RMN de 1H foram expressos em relação ao 
tetrametilsilano (δTMS = 0,00) e os deslocamentos (δ) nos espectros de RMN de 13C foram 
expressos em relação ao tetrametilsilano (δTMS = 0,0) ou ao clorofórmio (δCDCl3 = 77,2). 
Dados de RMN de 1H foram relatados como se segue: deslocamento químico em ppm (δ), 
multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, q = quarteto, m = 
multipleto) e constante de acoplamento (Hz). Dados de RMN de 13C foram relatados como 
se segue: deslocamento químico em ppm (δ). 
A pureza e caracterização espectrométrica dos materiais de partida, bem como dos 
produtos obtidos foram avaliados através um cromatógrafo Shimadzu GC-2010 Plus com 
detecção por espectrometria de massas modelo QP2010 SE, e a coluna cromatográfica 
utilizada é da marca Agilent modelo VF-5MS (30 m x 0,32 mm; 015 μm). O volume de 
injeção foi de 1,0 μL com razão de divisão de amostra de 1:100, tendo hélio como gás de 
arraste na vazão de 83,8 mL min-1. A temperatura do injetor foi ajustada em 250 °C e a 
coluna foi inicialmente aquecida a 50 °C, onde permaneceu por 1 min, seguido de 
aquecimento a 10 °C min-1 até 270 °C e finalizando com uma etapa isotérmica pelos 20min 
finais. A fonte de íons do detector foi ajustada em 200 °C e a interface 
cromatógrafo/detector estava a 260 °C. O monitoramento dos íons iniciou com razão m/z 
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mínima e máxima de 35 e 500 Daltons (Da) e a ionização foi realizada por impacto de 
elétrons (70 eV). 
 
6.2 Quantificação do produto 3a por CG-EM utilizando antraceno como referência116 
 
Para o cálculo de rendimentos do produto 3-fenilseleno-1H-indol (3a) foi realizada 
uma curva de calibração utilizando o composto antraceno (C14H10) como referência. 
 
 
Figura 20: Composto utilizado como referência na quantificação do produto 3a – 
antraceno. 
 
6.2.1 Preparo da amostra para cálculo de rendimento116 
 
Após o término da reação, a obtenção do produto é confirmada pela cromatografia 
de camada delgada. Confirmando sua obtenção, é adicionado ao schlenk de reação, 50 
mL de acetato de etila e 0,50 mmol (0,0891 g) de antraceno sob agitação até sua total 
solubilização. Posteriormente é adicionada 40 mL de água destilada. Após isso, é retirada 
uma alíquota de 400 μL da fase orgânica, transferida para uma pipeta de Pasteur 
previamente prepada com celite para filtração e então transferida a um vial com seu volume 
preenchido com acetato de etila (2,0 mL). A amostra então é levada ao cromatógrafo 
gasoso acoplado ao espectrômetro de massa para obter o rendimento do produto 3. 
Utilizou-se o antraceno como referência uma vez que é um reagente de baixo custo, 
com tempo de retenção distinto, dentro da faixa de análise do método utilizado no 
cromatógrafo. Neste sentido, primeiramente o fator de resposta (FR) entre o composto e o 
produto 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) deve ser determinado. O valor do FR obtido foi de 
1,66210 e assim foi possível o cálculo dos rendimentos através da equação abaixo. 
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Figura 21: Curva para obtenção do fator de resposta entre o produto 3a e antraceno 
como referência. 
 
 
 
?? ? ?
???????? ???
??
 
No qual:?
?? = massa do produto (g) 
??? Fator de resposta do método 
?? = massa do composto de referência - antraceno (g) 
?? = Área do produto 
?? = Área do composto de referência 
O produto 3-fenilseleno-1H-indol (3) tem massa molar de 273,0 g.mol-1. 
Portanto: 
0,1365 g -------- 100% 
?? ---------- x 
Onde: x é o rendimento do produto obtido e 0,1365g é a quantidade em gramas de 
0,5 mmol do produto 3a. 
y = 0,7327x - 0,0936
R² = 0,9997
0,000
0,200
0,400
0,600
0,800
1,000
1,200
1,400
1,600
1,800
2,000
0,000 0,500 1,000 1,500 2,000 2,500 3,000
R
AZ
ÃO
D
AS
ÁR
EA
S
RAZÃO DAS MASSAS
74 
 
6.3 Síntese do disseleneto de difenila 
 
Para a síntese do material de partida disseleneto de difenila (2) foi utilizado um 
balão de 3 bocas (50 mL) acoplado a um condensador, sob atmosfera de argônio. 
Adicionou-se 0,250 mol (6 g) de Mg0 previamente ativado na estufa durante 15 horas. Após 
isso, alguns cristais de I2 (s) foram adicionados ao balão, que foi flambado durante 5 
minutos. Posteriormente, o sistema foi resfriado até a temperatura ambiente, e então foi 
adicionado 50 mL de THF anidro. Após isso, foi preparada uma solução contendo 26,2 mL 
de bromobenzeno (0,250 mol) em 20 mL de THF anidro em um funil de adição flambado e 
sob atmosfera inerte. Esta solução foi adicionada gota a gota ao balão contendo magnésio 
metálico. O sistema permaneceu sob agitação a temperatura ambiente por 4 horas, ou 
seja, até observar-se o consumo do Mg0. Após 4 horas, adicionou-se 0,250 mol (19,75 g) 
de Se0, previamente ativado sob vácuo a 100 oC durante 24 horas, em pequenas porções. 
Após a adição do Se0, o sistema reacional apresentou coloração alaranjada e permaneceu 
sob agitação e refluxo durante 2 horas. A finalização da reação foi realizada adicionado 
solução saturada de NH4Cl lentamente, com o balão sob banho de gelo. Posteriormente, o 
sistema permaneceu aberto e sob agitação durante 15h. O bruto reacional foi extraído 
utilizando diclorometano (3 x 50 mL), utilizando lavagens com água destilada (3 x 50 mL). 
A fase orgânica foi seca com MgSO4 anidro, e concentrada em evaporador rotativo. O 
produto foi obtido após recristalização em hexano (70%). 
6.4 Procedimento geral de selenilação de indóis e 2-fenil-3-fenilselenoimidazo[1,2-
a]piridina 
 
Em um tubo schlenk de 50 mL previamente flambado, foram adicionados o indol 
(1a-1e); (4a) (1 equivalente, 0,5 mmol) e o disseleneto de diarila (2a-2f) (0,5 equivalente, 
0,25 mmol), o solvente DMSO (1,00 mL) e o sal de Ag(I), no caso o sal Ag2SO4 (20 mol%, 
0,031 g). A mistura reacional foi submetida a agitação magnética durante o tempo de 24 
horas e temperatura de 100°C. 
 
 
3-fenilseleno-(1H)-indol (3a):66 Rendimento: 0,112 g (82%), rendimento isolado; sólido 
branco p.f. 134 – 137 oC.  RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) ? (ppm) = 8.29 (sl, 1H); 7.63 (d, J 
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= 7,9 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,38 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 
7,26 - 7,21 (m, 3H); 7,17 – 7,07 (m, 4H). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) ? (ppm) = 136,4; 
133,8; 131,2; 130,0; 128,9; 128,7; 125,6; 122,9; 120,8; 120,4; 111,3; 98,2. IE: m/z 
(Intensidade Relativa) 273 (21,0); 193 (100,0); 116 (14,0); 77 (42,2). 
 
 
 
 
 
 
 
3-(4-Clorofenilseleno)-(1H)-indol (3b):66 Rendimento: 0,095 g (62%), rendimento isolado; 
sólido branco; p.f. 117-120 oC. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) =  8,45 (sl, 1H); 7,59 
(d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,46 – 7,42 (m, 2H); 7,28 – 7,24 (m, 2H); 7,18 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,16 
– 7,06 (m, 4H).RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ (ppm) = 136,4; 132,0; 131,5; 131,2; 129,9; 
129,7; 129,0; 123,1; 121,0; 120,2; 111,4;  97,8. EM (Intensidade Relativa) m/z: 307 (16,3), 
227 (100), 192 (8,9), 116 (15,5), 77 (10,0). 
 
 
 
3-(3-trifluormetilfenilseleno)-(1H)-indol (3c):66 Rendimento: 0,079 g, (47%), rendimento 
isolado; sólido amarelo; p.f. 75 - 77 oC. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) =  8,46 (sl, 
1H); 7,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,54 (s, 1H); 7,49 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 
7,34 – 7,24 (m, 3H); 7,20 – 7,16 (m, 2H). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ (ppm) = 136,5; 
135,2; 131,8; 131,4; 131,3 (q, J = 318 Hz); 129,7; 129,2; 125,2 (q, J = 3,8 Hz); 125,1 (q, J 
= 268,8 Hz); 123,2; 122,4 (q, J = 4,3 Hz); 121,1; 120,1; 111,5; 97,4. EM (Intensidade 
Relativa) m/z: 340 (7,6), 261 (100), 116 (15,9), 77 (10,0). 
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3-(4-Metil-fenilseleno)-(1H)-indol (3d):60 Rendimento: 0.282 g (64%), rendimento isolado; 
sólido branco; p.f. 104-107 oC. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) =  8,33 (sl, 1H); 7,63 (d, 
J = 7,8 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,39 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,26 – 7,22 (m, 1H); 7,17 
– 7,14 (m, 3H); 6,94 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 2,22 (s, 3H). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ 
(ppm) = 136,4; 135,5; 130,9; 129,9; 129,7; 129,0; 129,0; 122,8; 120,7; 120,3; 111,3; 98,6; 
20,9. EM (Intensidade Relativa) m/z: 287 (19,8), 207 (100), 169 (2,8), 91 (7,3), 77 (6,1). 
 
 
 
 3-(mesitilseleno)-(1H)-indol (3e):141 Rendimento: 0,031 g (20%), rendimento isolado; 
sólido branco; p.f. 135-137 oC. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) =  8,09 (sl, 1H); 7,53 
(d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,16 (td, J = 8,1 e 1,3 Hz, 1H); 7,11 – 7,07 (m, 
2H); 6,86 (s, 2H); 2,55 (s, 6H); 2,21 (s, 3H). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ (ppm) = 142,3; 
137,6; 136,0; 129,4; 128,5; 127,7; 122,2; 120,0; 110,9; 100,9; 24,2; 20,7. EM (Intensidade 
Relativa) m/z: 315 (29,3), 198 (52,9), 119 (13,2), 117 (100), 77 (40). 
 
 
 
3-(4-metoxifenilseleno)-(1H)-indol (3f):60 Rendimento: 0,042 g (28%), rendimento 
isolado; sólido branco; p.f. 112-115 oC. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) =  8,32 (sl, 
1H); 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,26 – 7,13 
(m, 4H); 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,70 (s, 3H). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ (ppm) = 
158,4; 136,3; 131,3; 130,5; 129,9; 123,4; 122,8; 120,7; 120,3; 114,8; 111,3; 99,6; 55,2. EM 
(Intensidade Relativa) m/z: 303 (18,7), 223 (100), 117 (9,8), 77 (14.0). 
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N-metil-3-fenilseleno-indol (3g):66 Rendimento: 0,113 g (79%), rendimento isolado; sólido 
branco; p.f. 65 - 68 oC. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) = 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 
7,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,28 – 7,20 (m, 4H); 7,17 – 7,13 (m, 1H); 7,11 – 7,04 (m, 3H); 3,75 
(s, 3H). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ (ppm) = 137,4; 135,6; 134,1; 130,6; 128,8; 128,8; 
128,5; 125,4; 122,3; 120,3; 109,5; 95,8; 32,9. EM (Intensidade Relativa) m/z: 286 (20,7), 
207 (100), 130 (21,3), 91 (1,5), 77 (13,9). 
 
 
 
N-benzil-3-fenilseleno-indol (3h):142 Rendimento: 0,167 g, (92%), rendimento isolado; 
sólido branco; p.f. 77 - 79 oC. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) =  7,64 (d, J = 7,9 Hz, 
1H); 7,38 (s, 1H); 7,33 – 7,26 (m, 4H); 7,24 – 7,20 (m, 3H); 7,17 – 7,05 (m, 6H); 5,33 (s, 
2H). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ (ppm) = 137,0; 136,7; 135,0; 134,0; 130,9; 128,9; 
128,9; 128,5; 127,9; 126,9; 125,5; 122,6; 120,6; 120,5; 110,0; 96,8; 50,3. EM (Intensidade 
Relativa) m/z: 363 (10,7), 283 (42,3), 165 (15,4), 91 (100), 77 (7,5). 
 
 
 
2-metil-3-fenilseleno-indol (3i):66 Rendimento: 0,030 g (21%), rendimento isolado; sólido 
branco; p.f. 97 - 98 oC. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) = 8,27 (br s, 1H); 7,55 (d, J 
= 7,7 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,20 – 7,06 (m, 7H); 2,53 (s, 3H). RMN de 13C 
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(CDCl3, 100 MHz) δ (ppm) = 140,8; 135,7; 133,9; 131,2; 128,9; 128,3; 125,3; 122,1; 120,6; 
119,7; 110,4; 96,2; 13,1. EM (Intensidade Relativa.) m/z: 286 (20,9), 206 (100), 130 (54,3), 
77 (15,7). 
 
 
 
3-metil-3-fenilseleno-indol (3j):143 Rendimento: 0,097 g (68%), rendimento isolado; sólido 
branco; p.f. 136 - 138 oC. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) =  8,07 (br s, 1H); 7,59 (d, 
J = 7,6 Hz, 1H); 7,28 – 7,21 (m, 2H); 7,19 – 7,11 (m, 5H); 2,41 (s, 3H). RMN de 13C (CDCl3, 
100 MHz) δ (ppm) = 137,5; 132,1; 134,1; 129,3; 129,2; 128,3; 126,3; 123,1; 119,8; 119,5; 
119,3; 118,1; 110,7; 10,3. EM (Intensidade Relativa) m/z: 286 (43,2), 206 (100), 130 (66,9), 
77 (95,4). 
 
6.5 Síntese 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina143 
 
Em um balão de fundo redondo de 50 mL, foram adicionados 5,0 mmol (0,9952 g) 
de 2-bromo-acetofenona e 5,1 mmol (0,4799 g) de 2-aminopiridina, dissolvidos em 20 mL 
de acetonitrila. Após a dissolução de ambos os reagentes, foi adicionado 10 mmol (0,8401 
g) de bicarbonato de sódio. A reação foi mantida sob refluxo e aberta ao ar atmosférico por 
1 hora, resfriada a temperatura ambiente e os materiais insolúveis foram removidos através 
da filtração à vácuo. O solvente do filtrado obtido foi retirado utilizando um rotaevaporador. 
Para a recristalização do bruto obtido, foi adicionado etanol (95%) quente e levado ao 
banho frio para gerar o produto final 2-fenilimidazo[1,2a]piridina, de coloração levemente 
amarelada. Os cristais foram coletados sob filtração à vácuo e armazenados no 
dessecador. 
 
 
 
 
 
 
2-fenil-3-fenilselenoimidazo[1,2-a]piridina (5a):138 Rendimento: 0,0525g (30%) 
rendimento isolado; sólido amarelo. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) =  8,33 (d, J = 
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6,9 Hz, 1H); 8,14 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,46 – 7,41 (m, 2H); 7,39 – 7,35 (m, 1H); 7,32 – 7,28 
(m, 1H); 7,17 – 7,08 (m, 5H); 6,84 (td, J = 6,8 Hz, 1,1,Hz, 1H). RMN de 13C (CDCl3, 100 
MHz) δ (ppm) = 151,7; 147,7; 133,8; 130,8; 129,6; 128,7; 128,3; 128,2; 128,2; 126,6; 126,3; 
125,5; 117,5; 112,8; 102,9. EM (Intensidade Relativa) m/z: 350 (37,5), 270 (100,0), 193 
(9,8), 77 (9,9) 
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ANEXO 1 – Espectros Selecionados 
Figura 22: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do 3-(4-Clorofenilseleno)-(1H)-
indol (3b). 
 
Figura 23: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do 3-(4-Clorofenilseleno)-(1H)-
indol (3b). 
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Figura 24: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do 3-(3-trifluormetilfenilseleno)-
(1H)-indol (3c). 
 
Figura 25: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do 3-(3-trifluormetilfenilseleno)-
(1H)-indol (3c). 
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Figura 26: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do 3-(4-Metil-fenilseleno)-(1H)-
indol (3d). 
 
Figura 27: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do 3-(4-Metil-fenilseleno)-(1H)-
indol (3d). 
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Figura 28: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do 3-(mesitilseleno)-(1H)-indol 
(3e). 
 
Figura 29: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do 3-(mesitilseleno)-(1H)-indol 
(3e). 
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Figura 30: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do 3-(4-metoxifenilseleno)-(1H)-
indol (3f). 
 
Figura 31: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do 3-(4-metoxifenilseleno)-(1H)-
indol (3f). 
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Figura 32: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do N-metil-3-fenilseleno-indol (3g). 
 
Figura 33: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do N-metil-3-fenilseleno-indol (3g). 
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Figura 34: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do N-benzil-3-fenilseleno-indol 
(3h). 
 
Figura 35: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do N-benzil-3-fenilseleno-indol 
(3h). 
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Figura 36: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do 2-metil-3-fenilseleno-indol (3i). 
 
Figura 37: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do 2-metil-3-fenilseleno-indol (3i). 
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Figura 38: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do 3-metil-3-fenilseleno-indol (3j). 
 
Figura 39: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do 3-metil-3-fenilseleno-indol (3j). 
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Figura 40: Espectro de RMN de1H (400 MHz, CDCl3) do 2-fenil-3-fenilselenoimidazo[1,2-
a]piridina (5a). 
 
Figura 41: Espectro de RMN de13C (100 MHz, CDCl3) do 2-fenil-3-fenilselenoimidazo[1,2-
a]piridina (5a). 
